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(57) Abstract 

Novel imidazole derivatives as histamine recep- 
tor H3 antagonists and/or agonists, preparation thereof 
and therapeutical uses thereof. Chemical compounds 
for use as histamine receptor H3 agonists, partial ag- 
onists or antagonists, having general formula (la) or 
(lb), the use thereof for making drugs, and methods 
for revealing the agonist, partial agonist or antagonist 
activity of such compounds in vivo, are disclosed. 

(57) Abreg* 

Nouveaux denves de P imidazole antagonists 
et/ou agonistes du recepteur Ha de I'histamine, leur 
preparation et leurs applications therapeutiques. Com- 
poses chimiques agonistes, agonistes partiels ou an tag- 
onistes des recepteurs H3 de rhistamine nSpondant a 
la formule generate (Ja) ou (lb), leur utilisation pour 
la fabrication de medicaments et process de mise en 
Evidence in vivo de l'effet agoniste, agoniste partiel ou 
antagoniste de tels composes. 
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DERIVES O 1 IMIDAZOLE (ANT) AGONISTES OU RECEPTEUR H3 DE L 1 HISTAMINE 



15 La presente invention concerne de nouveaux derives de 

1 • imidazole , leur preparation ainsi que leurs applica- 
tions therapeutiques en tant que composes chimiques anta- 
gonistes, agonistes ou agonistes partiels des recepteurs 
H 3 de 1 7 histamine. 

20 L» histamine, de fagon connue, base aminee ddrivant de 

l'histidine par decarboxylation, provoque chez 1'homme et 
chez l 1 animal, la contraction des muscles lisses, une hy- 
potension secondaire et des phenom&nes analogues au choc 
anaphylactique (o&deme, urticaire. . . ) . 

25 L'histamine est egalement un m£diateur chimique li- 

bere par certaines cellules histaminergiques. 

On comprend done ais£ment l^nteret qui existe, no- 
tamment dans le domaine medical, A pouvoir contrdler la 
liberation d • histamine notamment en cas de maladie. 

30 Cet ef fet peut etre obtenu par stimulation des recep- 

teurs H 3 (autor6cepteurs presynaptiques) alors que le 
blocage de ces derniers induit, au contraire, une augmen- 
tation de liberation d 9 histamine, notamment au niveau des 
neurones histaminiques cer£braux (Nature, 1983, 302:832). 

35 Par ailleurs, il est apparu plus r6cemment que les r6c p- 
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teurs H 3 ont egalement un role d ' heterorecepteurs presy- 
naptiques et, qu'a ce titre, ils controlent, par 
exemple, la liberation de peptides proinf lasunatoires dans 
certains tissus ; leur stimulation par des agonistes H 3 
va pennettre de realiser des effets anti-inf lammatoires, 
anti-asthmatiques, anti-migraineux et de lutter centre 
les glav.comes, les problemes lies au somme.rl, la maladie 
d 'Alzheimer, la schizophrenic, la depression, 
1 'hypertension, les dysf onctionnements d'ordre sexuel, 
etc • . . 

Les recepteurs H 3 ont ete definis pharmacologiguement 
en evaluant l'effet de leur stimulation sur la liberation 
d 9 histamine endogene a partir de coupes de cerveau de rat 
(Nature 1987, 327: 117-123). En outre, d'autres modeles 
d 1 etudes des effecteurs du recepteur H 3 ont ete proposes 
depuis lors (Physiol. Rev. 1991, 71: 1-51) mais tous ces 
modeles ne permettent pas aisement de mettce en. evidence 
l'effet d 1 agonistes partiels de faible activite intrin- 
segue, ces derniers pouvant aisement etre pris pour des 
antagonistes . Or, ces agonistes partiels peuvent etre 
employer. comme medicaments pour des indications 
semblables a celles des agonistes purs et non pour des 
indications auxguelles sont reserves les antagonistes. II 
est done extremement important pour les applications de 
faire cette distinction a une phase pre-clinique. 

Par ailleurs, la demande de brevet WO 93/14070 decrit 
des composes de 1 • imidazole presentant des propri£tes an- 
tagonistes des recepteurs H 3 de 1* histamine, controlant 
la liberation et la synthese de 1 'histamine. 

La presente invention se propose de selectionner, 
dans la famille des composes de 1' imidazole decrite dans 
ladite cemande de brevet WO 93/14070, des groupes de com- 
poses oi des composes remarquables par leur activite ele- 
vee sur les recepteurs H 3 de l 1 histamine, tout en etant 
generalement pax*iculierement bien adapter, par leurs 
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proprieties pharmacologics, a la preparation de medica- 
ments . 

Par ailleurs, les inventeurs de la presente invention 
ont mis au point un essai biologique sensible permettant 
de differencier clairement un agoniste presentant une 
faible activite intrinseque d'un antagoniste pur. lis 
ont, de ce fait, identifie, parmi des composes que leur 
structure chimique et leur essai traditionnel laissaient 
prevoir etre, des antagonistes, des agonistes partiels a 
forte activite biologique in vivo. Us ont aussi synthe- 
tise des derives de 1' imidazole ayant une activite anta- 
goniste K 3 , notamment in vivo, plus forte que celle des 
composes connus jusqu'alors, ce qui est de nature a dimi- 
nuer les effets toxiques ou meme secondaires aux doses 
15 therapeutiques et a faciliter de cette maniere leur 
emploi clinique. 

La presente invention concerne done des composes chi- 
aiques agonistes, agonistes partiels ou antagonistes des 
recepteurs H 3 de 1 'histamine repondant a la formule gene- 
20 rale : 

(Chaine A)-x-(chaine B)-Y 



25 




la 



ou 



30 



35 




(Chaine A) -X-Y 



lb 



dans laquelle : 
- la chaine A represente un groupement alkyle droit, 
ramifie ou insature -(CH 2 ) n - oil n est un nombre entier 
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pouvar.t varier entre 1 et 8 et de preference entre 1 et 
4 ; un groupement alcene droit ou ranifie comprenant de 
1 a 8 atomes de carbone et de preference 1 a 4 atonies 
de carbone ; un groupement alcyne droit ou ramifie 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

- le grcupement X represente -OCONH- ; -OCON (alkyle) - ; 
-OCON( alcene)- ; -OCO- ; -OCSNH- ; -CH 2 - ; -O- ; 
-OCH 2 CO- ; -S- ;-C0- ; -CS- ; amine ; alcene ; 

- la chaine B represente un alkyle infirieur droit, 
ramifie ou insature comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone et de preference 1 a 5 atomes de carbone 
~(CH 2 ) n (heteroatome) - ou 1 'heteroatome est de 
preference un atome de soufre ou d'oxygene ; n etant un 

nombre antier pouvant varier entre 0 et 5, de prefe- 
rence entre 0 et 4 ; 

- le grcupement Y represente un groupement phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par up ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi 
les aiomes d'halogene, OCF 3 , CHO, CF 3 , S0 2 N (alkyl) 2 , 
S0 2 N(CH 3 ) 2# N0 2 , S (alkyl), S(aryl), SCH 2 (phenyl) , un 

alcene droit ou ramifie, un alcyne droit ou 
ramifie, eventuellement substitue par un radical 
trialkylsilyle, -O(alkyl) , -O(aryl), -CH 2 CN, une ce- 
tone, un aldehyde, une sulfone, un acetal, un alcool, 
un alkyle inferieur, -CH=CH-CHO, -C ( alkyl ) =N-OH, - 

C ( alkyl )=N-0( alkyl) et autres derives cetoniques, - 
CH=NOH, -CH=NO ( alkyl ) , et autres derives aldehydes, 
-C ( alkyl ) =NH-NH-CONH 2 , un groupement 0- phenyl ou -0CH 2 - 
(phenyl), -C (cycloalkyl) =NOH, -C ( cycloalkyl *N-0 { alkyl ) , 
un heterocycle eventuellement substitue ; 
un neterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; un 
cycloalkyle ; un groupement bicyclique et de preference 
un gruupement norbomyle ; un cycle phei;yle accolle a 
un heterocycle comprenant un heteroatome d 1 azote ou a 
un ca.-bocycle u un heterocycle portant une fonction 
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c6tone ; un alkyle inferieur dr it ou ramifie 
comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; un alcyne droit 
ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de carbone et de 
preference 1 a 5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire 
ou ranifie, mono ou polypheny lique ou les groupements 
phenyles sont soit non substitues soit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenyl al cool 
substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 
alcene droit ou ramifie ; un groupement piperidyle ; 
un groupement phenyl cycloalkyle ; un groupement 
polycyclique, notamment un groupement fluorenyle, un 
groupement naphthyle ou polyhydronaphthyle, ou un 
groupement indanyle ; un groupement phenol ; une 
cetone ou derive cetonique ; un groupement diphenyle ; 

un groupement phenoxyphenyle ; un groupement benzy- 

loxyphenyle ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
tallines polymorphiques et les formes tautomeres de ces 
composes. 

L^ctivite antagoniste, agoniste ou agoniste partiel 
de ces composes peut etre facilement verifiee par des 
procedes d'essai biologique, notamment ceux definis dans 
la presente invention. 

L* invention a egalement pour objet, a titre de compo- 
sts nouveaux, ceux des composes des formules la et lb, 
non conr.us de l»art anterieur, y compris de la demande de 
brevet WO 93/14070. 

Selon l 1 invention, par groupement X representant une 
amine, on entend une amine secondaire ou tertiaire. 

Les groupements alkyle, alcene, alcyne, cetone, alde- 
hyde, cycloalkyle, S-alkyle, 0-alkyle, phtnylalcool et 
phenylcycloalkyle, ci-dessus mentionnes ainsi que dans le 
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reste de la description et les revendications du present 
brevet, comprennent de 1 a 8 atomes de carbone, et de 
preference 1 a 5. 

De la meme fa?on, on entend par derives cetoniques 
5 tout groupement oxime, alkyloxime, hydrazone, acetale, 
aminal, cetal, thione, carbazone, semicarbazone et les 
analogues thio de ces derives. 

De r.exne, par groupements phenyles et/ou benzophenone 
mono ou polysubstitues, on entend que ces groupements 
10 sont substitues par un ou plusieurs substituants iden- 
tiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogene, 0CF 3 , CHO, CF 3 , S0 2 N(alkyl) 2 , S0 2 N(CH 3 ) 2 , 
N0 2 , S(alkyl), S(aryl), SCH 2 (phenyl) , un alcene droit ou 
ramifie, un alcyne droit ou ramifie eventuellement 
15 substitue par un radical trialkylsilyle, -O(alkyl), - 
O(aryl), -CH 2 CN, une cetone, un aldehyde, une sulfone, un 
acetal, un alcool, un alkyle inferieur, -CH=CH-CHO, - 
C ( alky 1 ) =N-0H , -C ( alky 1 ) =N-0 ( alky 1 ) et autres derives 
cetoniques, -CH=N0H, -CH=NO (alkyl) , et autres derives 
20 aldehydes, -C ( alkyl ) =NH-NH-C0NH 2 , un groupement O-phenyl 
ou -OCH 2 (phenyl) , -C (cycloalkyl) =N0H, -C { cycloalkylW- 
Ofalkyl), un heterocycle eventuellement substitue ; 

Le substituant cetone est choisi de preference parmi 
une cetone aliphatique a chaine lineaire ou ramifiee, la- 
25 dite chaine pouvant comprendre de 1 a 8 atomes de carbone 
et porter eventuellement un groupe hydroxy, une cycloal- 
kylcetone, une arylalkylcetone ou arylalkenylcetone oil le 
groupe aryle est non-substitue ou mono- ou polysubstitue, 
ou une heteroarylcetone ou le motif heteroaryle est de 
30 preference monocyclique. 

Le substituant acetal consiste de preference en un 
acetal aliphatique comprenant de 1 a 8 atomes de carbone 
et portant ev ntu llement un radical hydroxy. 

Par gr upement Y representant une cetone, on entend 
35 notammerit une^cetone substitute par un grcupe alkyle ou 
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aryle, ces groupes pouvant etre substitues ou non substi- 
tues . 

Quart aux heterocycles, ils comprennent de 1 a 3 he- 
teroatomes, de preference des atones de soufre, d'oxygfene 
ou d 'azote. 

Le substituant heterocycle est choisi de preference 
parmi un oxadiazole ou un imidazole. 

La presente invention conceme egalement les sels 
d 1 addition que fonnent les composes de formule la et lb 
avec des acides pharmaceutiguement acceptables. Les sels 
pharmaceutiquement acceptables comprennent les sels non 
toxiques decides mineraux ou organiques tels que le 
chlorhydrate, le bromhydrate ou le maleate. 

La presente invention englobe egalement les hydrates 
des composes de formule la ou lb, les sels hydrates de 
ces composes et les structures cristal lines poly- 
morphiques. II faut, par ailleurs, noter que la structure 
des composes conformes a 1» invention, telle qu'elle est 
illustree par les formules la et lb ne xepresente que 
l'une des formes tautomeres possibles de ces composes et 
que ceux-ci peuvent se presenter sous d'autres formes 
tautomeres. La presente invention englobe done egalement 
toutes les formes tautomeres possibles des composes en 
question, que ces tautomeres se presentent sous forme 
isolee ou sous forme de melanges. 

Les composes de formule la ou lb peuvent exister sous 
une ou plusieurs formes d'isom&res selon le nombre de 
centres asymdtriques de la molecule. L 9 invention conceme 
done aussi bien tous les isomeres optiques que leurs me- 
langes racemiques et les diastereoisomeres correspon- 
dants. La separation des diastereoisomeres et/ou des iso- 
meres optiques ' peut s'effectuer selon des methodes 
connues en soi. 

Un aroupe de composes pre feres selon la presente in- 
vention est le groupe forme par les composes chimiques 
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dans 1 squels la chaine A est un groupemeht (CH 2 ) 3 ; X 
est un croupement O ou OCONH ; la chaine B est un groupe- 
ment (CH 2 ) n ou n = 0, 2 u 3 ; et Y est un groupement 
cyclopantyle, -CH(CH 3 ) 2 , -CH (Phenyl) 2 , -C(CH 3 ) 3 ou 
5 un groupement phenyle : p-substitue par -COC 3 H 7 , 
-OCH 3 , -CO ( cyclopropy 1 ) , -C ( CH 3 ) =N-0H # 

C ( cyclopropy 1 ) =N0H , -C ( CH 3 ) =N0CH 3 ou -C ( cyclopropy 1 ) =N- 
0CH 3 , ou m-substitue par -COCH 3 ou -CF 3 . 

Un crroupe de composes preferes selon 1" invention est 
10 forme pr.r les composes chimigues repondant a la formule 
(lb) dans laguelle Y represente un groupe phenyle mono ou 
polysubstitue . 

La p resent e invention concerne egalemen": des composes 
chimigues agonistes ou agonistes partiels des recepteurs 
15 H 3 de l'histamine et repondant a la formule generale (lb) 
dans laquelle : 

- A represente -(CH 2 ) n - oil n est un nombre entier pouvant 
varier entre 1 et 8, de preference entre 2 et 4 ou 
-CH 2 CH(CH 3 )~ ; 

20 - X represente un atome d'oxygene ; de soufre ou 
-OCONH- ; amine ; 

- Y represente un alkyle inferieur ramifie ou droit 
eventuellement mono ou polypheny lique ; un radical 
aryle comme le groupement phenyle substitue par un 

25 alkyle inferieur, CF 3 , N0 2 , OCF 3 , un alcool, un 

aldehyde, une c6tone, -C(akyl)=N-OH ; 
ainsi que leurs sels pharmaceutiguement acceptaUbles, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
tal lines polymorph iques et les formes tautomeres de ces 

30 composes. 

De tels composes peuvent etre utilises en vue de la 
fabrication d'un medicament agissant comme agoniste ou 
agoniste partiel des recepteurs H 3 , permettant de par son 
action d^nhiber la synthese et/ou la liberation de 

35 l 1 histamine ou d'autres neurotransmetteurs tels que neu- 
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ropeptides ou noradrenaline dans les tissus humains ou 
animaux. 

Les compos s agonistes partiels presentent un interet 
particulier en ce qu'ils assurent une normalisation des 
transmissions sans activation maximale ou blocage complet 
du recepteur comme le font respectivement les 

agonistes comp^ets et les antagonistes. 

Lesdits composes peuvent egalement etre utilises sous 
forme dt- composition pharmaceutique comprenant une quan- 
tity therapeutiquement efficace d'un tel compose chimigue 
(ou de plusieurs combines ou non) , dans un excipient 
pharmaceutiquement acceptable, destinee a une action ago- 
niste ou agoniste partielle sur lesdits recepteurs de 
1 •histamine. 

Un groupe de composes agonistes ou agonistes partiels 
preferes selon la presente invention est Is groupe forme 
par les composes chimiques dans lesquels : la chaine A 
est un groupement (CH 2 ) n ou n = 2, 3 ou 4 ; X est un 
groupement o, S ou 0C0NH ; et Y est ion groupement 
-€(013)^, -CH (phenyl) 2 ou un groupement phenyle m-substi- 
tue par un groupement -C0CH 3 , ~ CF 3* -OCF 3 ou - 
CH(CH 3 ) 2 . 

Parmi ceux-ci, des composes agonistes partiels pr6fe- 
res selon la presente invention correspondent notamment 
aux exerples 1, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12,13,14, 16, 17, 
110, 111, 154 et 157 decrits ci-apres dans la presente 
descript ion. 

Le compose de l'exemple 6 est particulierement pre- 
f6r6. 

Un autre groupe de composes agonistes ou agonistes 
partiels preferes selon la presente invention est le 
groupe forme par les composes de formules (lb) dans la- 
quelle /. est -(CH 2 ) 3 -, X est un groupe amine et Y repre- 
sente un groupe phenyl e substitue en particulier m6ta- 
substitue, de pr6f6rence par un groupe CF 3 , C0CH 3 ou 
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C 2 H 5 . 

Panni ceux-ci, des composes agonistes preferes cor- 
respondent notamment aux exemples 154 et 156, le compose 
de I'exemple 154 etant particulierement prefere. 

La presente invention a egalement pour objet des com- 
poses ^himigues antagonistes des recepteurs H 3 de 
^histamine repondant a la formule generale (la) ou (lb) 
dans laquelle : 

- la chaine A represente un groupement alkyle droit 
-(CH 2 ) n - ou n est un nombre entier pouvant varier entre 
1 et 8 de preference entre 1 et 4 ; un groupement 
alcene droit comprenant de 1 a 4 atomes de carbone. 

- le groupement X represente -0C0NH- ; -0C0N 
(alkyle)- ; -OCON (alcene) - ; -OCO- ; -OCSNH- ; -CH 2 - ; 
-O- ; -OCH 2 CO- ; -CO- ; -S- ; amine ; alcdne ; 

- la chaine B represente un alkyle inferieur droit, 
rami fie , comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone ; - (CH 2 ) n < heteroatome) - , ou 1 ' heteroatome est de 
preference un atome d'oxygene ou de soufre (oil n est un 
nombre entier pouvant varier entre 0 et 4) 

- le grcupement Y represente un groupement phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un ou plusieurs 
substituant, identiques ou differents, choisis parmi 
les atomes d'halogene, un alkyl lineaire ou ramifie, 
CF 3 , S0 2 N(alkyl) 2 , S(alkyl) , S(aryl) , SCH 2 (phenyl) , 

S0 2 N(CH 3 ) 2 , SCH 3 , un alcene droit ou ramifie, un alcyne 
droit ou ramifie eventuellement substitue par un radi- 
cal trialkylsilyle, OCH 3 , N0 2 , 0CF 3 , une cetone, un al- 
cool, une sulfone, un acetal, CH 2 CN, un 

aldehyde, -( alkyl )ONOH, -CH=N-0 (alkyl) , 

(alkyl) ONO (alkyl) , -C ( alkyl ) =N-NHCONH 2 , -CH-CH-CHO, - 
O(alkyl), -O(aryl), -CH=NOH ; -OCH 2 (phenyl) , hetero- 
cycle eventuellement substitue. 

un hterocycle compr nant un heteroatome de soufre ; un 
cycloalkyle > un groupement bicyclique, de pr6f6rence 
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un groupement norbornyle ; un cycle phenyl e accolle a 
un heterocyle coraprenant un heteroatome d 1 azote ou a un 
carbocycle ou a un heterocycle portant une fonction 
cetone ; un alkyle droit ou ramifie compr^nant de 1 a 8 
a tomes* de carbone ; un alkyle polypheny lique ou les 
groupements phenyles sont soit non substitues, soit 
mono ou polysubstitues ; une phenylalkylcetone ou le 
groupement alkyle est ramifie ou non, ou cycligue ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenylalcool 
substitue ou non, droit ou ramifie ou cycligue ; un 
alcyne droit ou ramifie ; un alcene droit ou ramifie ; 
un groupement piperidinyle ; un phenylcycloalkyle ; un 
groupement polycycligue, notamment un groupement 
fluorenyle, un groupement nephtyle ou 

polyhydronaphthyle, ou un groupement indanyle ; un 
groupement phenol ; une cetone ou derive cetonique ; un 

groupement diphenyle ; un groupement phenoxyphenyle ; 

un groupement benzyloxyphtnyle ; 

ainsi cue leurs sels pharmaceutiguement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
talliner polymorphiques et les formes tautom&res de ces 
composer • 

De tels composes peuvent etre utilises en vue de la 
fabrication d'un medicament agissant comxre antagoniste 
des recepteurs H 3 de 1" histamine, permettant de par son 
action %1e favoriser la synthese et/ou la liberation de 
l 1 histamine ou d'autres neurotransmetteurs tels que neu- 
ropeptides ou noradrenaline dans les tissus humains ou 
animaux. 

Lescits composes peuvent egalement etre utilises sous 
forme de composition pharmaceutigue compre:iant une guan- 
tite the rapeutiguement efficace d f un tel compost chimigue 
(ou de plusieurs combines ou non) , dans un excipient 
pharmaceutiguement acceptable, destinee a une acti n an- 
tagoniste sur lesdits recepteurs de l 1 histamine. 
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Un groupement de composes antagonistes pre feres selon 
la presente invention est le groupe forme par les compo- 
ses chimigues dans lesguels la chaine A est un groupement 
-(CH 2 ) 3 - ; X est un groupement O ou OCONH ; la chaine B 
est un groupement -(CH 2 ) 2 - ou -(CH 2 ) 3 - ; et Y est un 
groupement cyclopentyle ou un groupement phenyle p- 
substitue par -CO(cyclopropyl) , -COC 3 K 7 , -OCH 3 , - 
CHOH(cyclopropyl) , -C(CH 3 )=N-OH, -C(cyclopropyl) =N-OH, - 
C(CH 3 )=N-OCH 3 ou -C(cyclopropyl)=N-OCH 3 . 

Un autre groupe de composes antagonistes preferes est 
forme per les composes chimigues repondant a la formule 
(lb) dans laguelle Y represente un groupe phenyle au 
moins mono-substitue par une cetone, une oxime, un ace- 
tal, una sulfone, un groupe oxadiazole eventuellement 
substitue, un groupe aliphatigue insature notamment un 
groupe alcyne lineaire ou ramifie eventuell.ement substi- 
tue par un radical trialkylsilyle. 

Pami ces composes, ceux pour lesguels Y represente 
un groupe phenyle disubstitue avec comme autre substi- 
tuant un groupe choisi de preference parai les atomes 
d'halogene et un groupe alkyle inferieur sont preferes. 

Un autre groupe de composes antagonistes preferes est 
encore forme par les composes chimigues repondant a la 
formule (lb) dans laguelle Y represente un groupe phenyle 
accolle a un carbocycle portant une fonction cetone. 

Un autre groupe de composes antagonistes preferes est 
encore forme par les composes chimigues repondant a la 
formule (lb) dans laguelle Y represente un groupe phenyle 
accolle a un heterocycle portant une fonction cetone. 

Parmi les composes formant les groupes precites, ceux 
dans lesguels A represente un groupe -(CH 2 ) j- et X repre- 
sente -O- sont particulierement preferes. 

Pan.i ces composes, des composes antagonistes prefe- 
res selon la presente invention correspondent notamment 
aux exenples 30, 68, 78, 81, 82, 85, 88, 92, 93, 95, 112, 
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115, 12V, 125, 126, 127, 128, 129, 134, 135, 136, 138, 
139, 141, 142,143, 144, 145,146, 147, 149, 160, 163, 166, 

174, 17b, 176. 

Le compose de l'exemple 81 est particuxierement pre- 

fere. 

Les composes des exemples 25, 107 et 108 ne sont pas 
preferes-.. 

Les exemples qui sont donnes dans le tableau I ci- 
apres, £• titre non limitatif, illustrent la presente in- 
vention . 

Les composes des exemples 1 a 20, 110, 111 et 154 a 
159 sont des agonistes ou agonistes partieis desdits re- 
cepteurs, les exemples 21 a 109, 112 a 153 et 160 a 182 
sont des antagonistes desdits recepteurs. 
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Les differentes voies ou raethode de synthese des 
composes du tableau I sont detaillees ci-apres : 

* Methodes de sv nthese des composes ayant un element 



- Synthese du 1- (triphenylmethyl) -4-( 3-hydroxypropyl) - 
imidazole 

Dans une fiole reactionnelle equipee pour une 
hydrogenation 10 g d'acide urocanique (72 , 4 nunol) sont 
dissouts dans 200 ml d'eau. 1 g de Pd/C (10 %) sont 
ajoutes et 1 'hydrogenation est effectuee a 50°C pendant 
4 heures. Le catalyseur est filtre et l'eau evaporee, 
donnant l ! acide 3-(imidazol-4-yl) propionique qui 
apparait sous forme de poudre blanche (8,8 g ; 86 %) ; 
P.F. : 209-211 # C. 



5 



structure!: 




H 
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L'acide (3-imidazol-4-yl) propioniqu (6g, 42 mmol) 
est dissout dans de Methanol absolu (204 ml) et une 
guantite catalytique d'acide sulfurique concentre (2 ml) 
est ajoutee. Le melange en resultant est chauffe au 
5 reflux pendant 16 heures. Le solvant est evapore, ce gui 
donne un r6sidu huileux gui est dissout dans 45 ml d f eau. 
La solution est neutral isee par du carbonate de sodium 
hydrogene, et le 4-(3-carboethoxypropyl) -lH-imidazole est 
extrait avec de l'ac6tate d'ethyle ; on obtient une huile 

10 (5,1 g ; 72 %) . Le 4- (3-carbo6U*oxypropyl)-lH- imidazole 
(5,4 g, 32 mmol) est dissout dans 4 ml de 
dimethyl f ormamide anhydre . 3,4 g de tr iethy lamine 
(33,6 mmol) et 9,3 g de chlorure de triphenyle methyle 
(33,6 mmol) sont ajoutes et le melange est agite a 

15 temperature ambiante, sous azote, pendant 4 heures. Le 
melange est verse sur de la glace pillee (60 g) , ce gui 
donne un precipite blanc gui est recristallise depuis le 
di6thyl6ther (9,2 g ; 70 %) en donnant le 1- 
( triphenylmethyl ) -4- ( 3-carbo6thoxypropyl ) -1H- imidazole ; 

20 P.F. 134*C. 

L 9 ester precedent (7,5 g ; 18,3 mmol), dissout dans 
du THF (75 ml) recemment distille, est ajoute goutte a 
goutte a une solution de 0,8 g d 1 hydride de lithium 
aluminium (21 mmol) dans du THF (45 ml) recemment 

25 distille, au froid et sous-agitation- L 1 agitation est 
continue a temperature ambiante pendant 12 heures, puis 
1' hydride de lithium aluminium est d6compos6 par l f ajout 
goutte a goutte d'une solution satur6e de sulfate de 
sodium. Le complexe en resultant est filtre, le THF est 

30 seche sur sulphate de magnesium en donnant une huile gui 
est reduite . dans 1' acetate d f ethyle pour donner 1- 
( triphenylmethyl ) -4- ( 3-hydroxypropyl ) -1H- imidazole sous 
forme de poudre blanche (5,8 g ; 87 %) ; PF : 130'C. 

35 
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- Methode A 

- 4- ( 3- ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) -propyl ) -1H- imidazole, 
oxalate 

300 mg de 1- (triphenylmethyl) -4- (3-hydroxypropyl) -1H- 
imidazole (0,81 mmol) sont dissouts dans 8 ml de THF 
recemment distille. On y ajoute 277 mg de 
triphenylphosphine (1,06 mmol) et 14 5 mg m- 
trifluoromethylphenol, et le melange resultant est 
refroidi et agite pendant 5 minutes sous azote. Du 
diethylazodicarboxylate (184 mg ; 1,06 mmol), dissout 
dans du THF (4 ml) recemment distille, est ajoute 
doucement au melange reactionnel et sous agitation 
continue a temperature ambiante pendant 12 heures. Apres 
elimination du solvant sous vide, une chromatographic en 
colonne (Si0 2 ; premier eluant : essence de petrole ; 
second eluartt : essence de petrole/diethylether (50/50) 
effectuee sur le melange reactionnel brut donne une 
poudre blanche qui est reduite dans de l 1 essence de 
petrole pour donner une huile de 1- (triphenylmethyl) -4- 
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10 



[3-(trifluoromethylphenoxy) -propyl ]-lH-imidazole. Celle- 
ci (210 mg ; 0,41 mmol) est chauffee a 70 'C pendant 3 
heures dans le THF (5 ml) et le HC1 2N (12 ml). Le THF 
est elimine sous pression reduite et le Ph 3 COH est 
extrait avec du diethylether. La phase acqueuse est 
neutral isee avec du carbonate de potassium et le produit 
est extrait dans du diethylether ou du chloroforme. Cette 
solution est sechee et evaporee tout en donnant une huile 
qui est dissoute dans le 2-propanol. De l'acide oxalique 
(1,5 equivalents) est ajoute et le produit precite (par 
addition de diethylether) sous forme d' oxalate P.F. : 
204-208*C. 

Les phenols substitues appropries a utiliser dans la 
methode A sont obtenus dans le commerce a 1 'exception des 
composes suivants qui sont synthetises (mais qui sont des 
composes connus) : 

. 3-propanoylphenol (P.F. : 78-80-C) pour exemple 18 

(lit. t. Geoffrey, P. Bruneau, G.C. Crawley, M.P. 
Edwards, S.J. Foster, J.M. Girodeau, J.F. Kingston et 
20 r.m. McMillan, J. Med. Chem. 1991, 34, 2176) 

. 3-(i hydroxypropyl) phenol (P.F. : 106-108) pour exemple 
19 

(lit. Geoffrey et al., vide supra) 

. 3-propylphenol (P.E. : 125 *C a 24 mm Hg) pour exemple 
25 20 

(lit. c.F. Carvalho et M.V. Sargent, J. chem. soc. 

Perk. Trans. 1. 1984, 1621-1627) 
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- Methode B 

- 4- [ 2- ( 3 -Trif luoromethylphenyl ) -thioethyl ] -lH-imidazole , 
10 oxalate 

A une solution froide de 3-trif luoromethylthiophenol 
(1,6 ; 8,9 mmol), dans le dimethyl formamide , on ajoute 
doucement 0,18 g (4,5 mmol) d 1 hydride de sodium (60 % en 
suspension dans I'huile minerale) . Le melange est agite 

15 sous azote a temperature ambiante pendant 1 heure. 0,15 g 
de 4- (2-chloroethyl) -lH-imidazole (0,89 mmol) et 0,010 g 
de iodure de tetrabutyl ammonium sont ajoutes et le 
melange agite a 80 °C pendant 1 jour. Le solvant est 
evapore et le residu huileux est reduit par du 

20 diethylether puis filtre. Le produit est alors extrait du 
filtrat avec du HC1 dilue. La phase acqueuse est relavee 
avec du diethylether puis basifiee avec du carbonate de 
potassium, et le produit est extrait avec du chloroforme 
pour donner une huile qui subit une chromatographie en 

25 colonne (Si0 2 ; premier eluant : chloroforme ; second 
eluant : chloroforme/methanol (97:3)) puis le produit est 
converti en un sel d 1 oxalate ; PF : 158-160 'C. 
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5 




0.85 C 2 H 2 0 4 



15 



20 



- Methode c 

10 - 4-[4-(3-Ethanoylphenoxy)butyl]-iH-imidazole oxalate 

2,87 g de 3-Ethanoylphenol (21 mmol) dans du DMF 
anhydre (30 ml) est refroidit a 5'C (bain glace) sous 
atmosphere argon, puis 0,37 g d 'hydride de sodium (60 % 
en suspension dans l'huile minerale ; 9,25 mmol) sont 
ajoutes. Le melange est agite a 5*c pendant 10 min et 
ensuite a 20 'C pendant 2 heures. 0,70 g de 2-(t- 
butyldiroethy lsily 1 ) -5- ( 4 -chlorobutyl ) -l - 
(dimethylsulfamoyl) -imidazole (1,85 mmol) • (synthetise 
comme decrit par R.c. Vollinga, W.M.P.B. Menge et H. 
Timroerman, Rec. , Trav. , Chem. Pays-Bas, 1993, 112, 123- 
125) et 45 mg de iodure de tetrabutylammonium sont 
ajoutes et le melange est chauffe a 80 °C sous argon 
pendant 3 jours, puis refroidi a 20 'C et dilue avec du 
diethylether jusqu'a ce que la solution devienne 
25 nuageuse. Le solide resultant est filtre et le filtrat 
evapore sous vide jusqu'a assechement en donnant une 
huile orange fonce. Cette derniere subit une 
chromatographie en colonne (Si0 2 ; en utilisant un 
melange acetate d'ethyle : methanol en proportion 9 : 1) 
30 pour donner le l-(N,N-dimethylsulphamoyl)-5-[4(3- 
ethanoylphenpxy) butyl) -imidazole sous forme d« huile 
j aune . 

Cette huile (0,408 g, 1,17 mmol) est chauffee sous 
reflux dans 30 ml de HC1 2 M pendant 12 heures, puis 
35 refroidie, lavee avec du di thylether, basifiee avec du 
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carbonate de potassium et extraite (3 x 50 ml) avec du 
chloroforme. Les extraits chlorofonniques r unis sont 
seches (MgS0 4 ) et evapores en donnant la base libre s us 
forme d'huile jaune (0,28 g) qui est convertie en sel 
5 d'oxalate dans l'ethanol (10 ml) en utilisant 1,5 
equivalents molaires d'acide oxalique (dans 10 ml 
ethanol) . Le solide en resultant est collecte, reduit 
avec EtOH et recristallise depuis EtOH en donnant le 
produit desire. P.F. : 168-170 *C. 

^ (ch 2 ) 4C1 ho-Q tr-TX 

N^^N-S0 2 N(CH 3 ) 2 _\p f=\ \==^ 

DMF , NaH , (Wn+i" N ^/ N ~ S0 2 N < CH 3>2 CF 3 



r 
T" 



chauffage a 80°C 
15 I pendant 72 h 



20 ^Reflux 12h HC1 2M / \ *~ 

^Conversion en oxalate 3 

- Method* n 0 8 (C0 2 H) 2 

- Preparation du 4-[3-(3-hydroxy-phenoxy)propyl]-lH- 
imidazole oxalate 

25 Un melange de monoacetate de resorcinol (0,41 g, 

2,71 mmol), de 1- (triphenylmethyl-4 (3-hydroxypropyl) -1H- 
imidazole (1 g ; 2,71 mmol) et de triphenylphosphine 
(1,06 g, 4,07 mmol, 1,5 equivalents) dans du THF anhydre 
(30 ml) est refroidi et agite pendant 10 minutes sous 

30 azote. 

0,71 g ; de diethylazodicarboxylate (4,07 mmol, 1,5 
equiv.), dissout dans 10 ml THF recemment distille, est 
ajoute doucement au melange reactionnel, et une agitation 
continue est maintenue pendant 16 heures a 20 *C. Apres 
35 elimination du solvant sous pression reduite, l'huile 
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25 



resultante est soumise a une chromatographie en colonne 
(Si0 2 ; acetate d'ethyle : hexane, 3:7) en donnant une 
huile jaune. Cette huile (0,5 g ; 9,96 mmol) dans 
l'ethanol (15 ml) et 5 % d'hydroxyde de potassium (10 ml) 
sont chauffes sous reflux pendant 30 min- Le melange est 
acidifie avec HC1 2N (refroidi sur bain de glace) et 
extrait avec du chloroforme : 1* extrait organique est 
seche et le solvant elimine sous pression reduite en 
laissant une huile* Cette huile est purifiee par 
chromatographie en colonne (Si0 2 ; chloroforme) puis 
dissoute dans 8 ml de THF et chauffee a 80 # C pendant 
5 heures dans du HCl 2N (12 ml) . Apres ref roidissement, 
le THF est elimine sous pression reduite, et Ph 3 COH est 
extrait sous di6thylether. La phase acqueuse est 
neutral isee avec une solution de carbonate de potassium 
et le produit est extrait avec du chloroforme (3 x 
100 ml) . Les extraits chloroformiques reunis sont seches 
(Mg S0 4 ) et evapores sous pression reduite pour donner 
une huile qui est dissoute dans du 2-propanol (2 ml) et 
convertie en oxalate en utilisant 1,5 equivalent d'acide 
oxalique et en faisant precipiter le produit par addition 
de diethylether ; P.F. : 138-140'C. 




2-N HCl 
Reflux 4h 



H-N 




i-Pr0H 
C0 2 H 
0.2 H>0 
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- Methode E 

- 4- { 3- [ 3- (Pent-2-ene-3-yl ) phenoxy] propyl } -lH-imidazole 
tr i f luoroacetate 

Le 3-(3-hydroxypentan-3-yl)phenol, PF : 78-80 *C est 
5 synthetase comme deer it par M. Satomura dans le brevet 
japonnais n* 04 82867 A2 (Chem. Abstr. , 1992, 117, 
130911) . 

Un melange de ce phenol (0,3 g, 1,66 mmol) , de 1- 
(triphenylmethyl)-4-(3-hydroxypropyl) imidazole (0,61 g, 

10 1,66 mmol) et de triphenylphosphine (0,65 g ; 2,5 mmol ; 
1,5 equiv.) dans 30 ml de THF anhydre est refroidi et 
agite pendant 10 min sous azote. 0,57 g de 
diethylazodicarboxylate (2,5 mmol ; 1,5 equiv. ), dissout 
dans 10 ml de THF recemment distille, est ajoute 

15 lentement au melange reactionnel et agite de fa^on 
continue a temperature ambiante pendant 16 heures. Apres 
elimination du solvant sous pression reduite l 1 huile qui 
en resulte est purifiee par chromatographie en colonne 
(Si0 2 ; eluant : ethylacetate : hexane 3:7). 

20 L'huile purifiee est dissoute dans du THF (8 ml) et 

chauffee avec du HC1 2N a 80 *C pendant 5 heures. 

Apres refroidissement, le THF est elimine sous 
pression reduite et Ph 3 C0H est extra it avec du 
di6thyl6ther. La phase acqueuse est neutral isee avec une 

25 solution de carbonate de potassium et le produit est 
extrait dans du chloroforme (3 x 100 ml). Les extraits 
chlorof ormiques reunis sont seches et evapores sous 
pression reduite pour donner une huile. Cette huile dans 
2 ml de 2-propanol est convertie en oxalate et precipitee 

30 avec du di6thyl6ther . Le produit solide est collecte et 
purifie par HPLC preparative pour donner le sel de 
tr if luoroacetate sous forme de cristaux blancs, P.F. : 
169-171 *C depuis le 2-propanol. 

La RMN X H et la HPLC montrent qu ce compose contient 

35 2 isomferes (E/Z) en proportion 4:1. 

■ a 
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CHrCH ^v^ v OH (CH^-OH 



•')0°C24h 



C, 7 »i 2 N 2 0.2CF 1 C0 2 H 



^VV^ 2-N HC1 

PhjC-N^N (l^i CHj-CHj Reflux 5h 

10 , (CH >>>- Q W^<>CH-CH J 

U 



(i) C 2 H 2 0 2 



i-PrOH 
(ii) HPLC/TFA 



(CH 2)rQs ^9^ Ce ccnpose est purifie 

"N^N (TT Par HPLC P r6 paratoire et 

2CF,co,H " ° n obtient deux isomeres 

en ratio 4 : 1 (E/Z) 

~ Method** f 

A 2 g d'une solution de i-t*-**-~*. w 

ajoute lentement 6 ml de n-butvin-n- ' 
a -78-c Pui. « i but y"ithxum 1,5 M dans du THF 

0-C Une ^ . ^ m " lan9e SS r - b -«er jusgu-a 

0 c. une solution d'oxyde d'ethylene (3 g • 0 068 »oV 
25 10 eguiv) dans 10 ml de Thf , nhl , 1 ' 

a 0-c et i G 1, y 6 6St aj ° Ut6e lentement 

tJ» * 96 CSt 3git6 pendant nuit a la 

temperature de la piece. Le flange reactions! * 

dans 50 ml d . ea u et 1* ™* react ^nnel est verse 

reduit-* t 6St 6vacu « so «s Pression 

reduite. Le produit est extrait avec du CHC1 ,3 * ™ 
30 nl), seche fNa <;o 1 ^ <-hci 3 (3 x 150 

(Na 2 S0 4 ) et concentre sous vide en lai^n* 
une huile brune. cette derniere est »»r^ lais *ant 
de cnroatographie (gel s n ic " ^ COl ° n " e 

di^ ther ; , ther j: P ^Zeo™ ( rTT, d : 

^-uant d le ^ ^^^'J^ 

g , 52% de rendement) . 
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2.10 -ol,. de triphenylphosphine ,0.82 3 ,15 Jo , * 
THF anhydre est refroidie et agitee sous arote a 0-c. 

Toli^lil T " ""^"^"^.t. (DEAD) 
(0 55 g 3.15 -ol, dans 10 ul de THF anhydre est ajoutee 

goutte a goutte a o- C et le .elange est agite a 0-c 

pendant 10 min. nuis <n„*.i 

,. K ., P elimina sous pression reduite et 

1'huHe resultante est purifiee sur m , 

^owk .. nsxane <3 - 7, pour donner le 2- 

(tertoutyld^ethylsily, , -1- (dinethylsulpha^oyl, -5[ 3- ,3- 
Pr°Panoylphenoxyethyl)-i mida201e . 1 ' 

Le compose precedent (0.3 g , 6 , 72 x 10 - 4) „ t 
chauffe 4 80-c avec du 2N HC1 up »i > . 
,-.,<.„•., <12 ml > Pendant 4 h. Aorts 

refroidisseeant, le THF est n • ■ * P res 
reduite La n h»l •1mm. sous pression 

T";^ f— •* lavee avec du di.thyl.ther 

iotass PU " baS "" e avec *» carbonate d. 

traits"" m eXt " lte P X) "~ ° U =nloro f or... £ 
extrarts cnlorof or-igues cosines sont secnes <Mg so., 
puis .vapores en donnant una huile gui est dissoute dans 
au 2-propanol ,2 .1, et traitee avec un exces d-add. 
=*al lgU e (1,5 .guiv., dans du 2-propanol ,2 1, £ 
product est pr.cipi« par addition de diethy^er^ 

c^ta" Pa V" ltrati0n " l8Ve aVe ° *" u 
cnstainsation depuis Wthanol donne du 4-f2-,3- 

propanoylp h enoxy,ethylJ-lH-i„ida 2 ole oxale pur. PP . 
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IK>-Cll r HjC 
Mc 2 N 



o,s-n N ♦ LB iiDHAo. Ph , P s r»r\ l\ y^rr, 

McXmc ~ «>TA, 16h ^ McN-O^N^n 

Mc-4-Mc . Me-Si-Mc 

Me Mc-|-Mc 



2N-HQ ** c 



.Reflux 2 h 



08 " 0,11,04 v 



^ C>H,0. hi ' 



* Methode de synthese des composes ayant un element 
structure! : 




avecA = -(CH 2 ) 3 - et X = -NH- 

- Methode G 

Oxalate de 4-[3-(3-trifluoro«6thylphenyla«ino)prop y l ]-lfi-iaidaxole 

Un melange de 1 g (2,72 mnol) de l-(triphenylraethyl)-4- 
(3-hydroxypropyl) imidazole, 0,55 g (4,07 mmol ; 1,5 equivalent) 
d'oxyde de morpholine et 1,36 g de tamie moleculaire de 4 A en poudre 
dans un melange anhydre d'acetonitrile et de dichloromethane (10/4) 
est agite a la temperature. ordinaire sous azote. 0,047 g 
(0,135 mmol ; 5 % molaires) de perruthenate < VII ) de tetrapropyl- 
ammonium est ajoute en une seule portion et le melange est agite a la 
temperature ordinaire pendant 48 heures. Le melange react ionnel est 
filtre sur gel de silice (precharge avec de 1 acetate d'ethyle) et ie 
filtrat est evapore sous pression reduite. L'huile obtenue est 
purifiee par chromatographic sur une colonne de gel de silice avec de 
I ether diethylique comme eluant pour fournir le 3- ( 1-tripheny 1- 
methyl imidazol-4-yJ/)^propionaldehyde. 

0,5 g (1,36 mmol) de 1 aldehyde ci-dessus est chauffe avec 
0*22 g (1,36 mmol) de 3-tr i t luoromethy lan L 1 ine dans 50 ml de toluene 



WO 96/29315 



42 



PCT/FK96/00432 



anhydre a SO»c pendant 30 minutes. Le solvant est chasse sous 
preasion reduite pour laiaser 0,6 g (86 I) dune huile qui est 
dissoute dans le methanol, refroidie a 0-c, puis traitee avec 1,06 g 
(0,027 mole ; 20 equivalents) de borohydrure de sodium ajoute 
lentement a 0»C. Le melange est agite a la temperature ordinaire 
pendant une nuit, puis le solvant est chasse sous pression reduite, 
20 ml d'eau sont ajoutea et le melange est extrait avec du 
chloroforme. Les extraits chloroforaiques sont seches ( Mg so 4 ) et le 
solvant est evapore sous pression reduite pour laisser une huile qui 
•st purifiee par chromatographie sur une colonne de gel de eilice 
(eluant : ether diethylique) pour fournir 0,4 g de 1-triphenyl- 

«ethyl-4-(3-(3-trifluorooethylphenylamino,prop y l)i m ida 2 ole sous forme 
d'une huile incolore. Cette derniere (0,35 g , 6,85 mmol, dans 8 ml 
de tetrahydrofuranne et 12 ml d'HCl 2 M est chauffee a 80-c pendant 
5 heures. Le tetrahydrofuranne est evapore sous preasion reduite et 
le PhjCOH est extrait avec de 1'ether diethylique. La couche aqueu.e 
•at neutralisee avec du carbonate de potassium et le produit eat 
extrait dans du chloroforme. La solution chlorof ormique est sechee et 
evaporee pour fournir une huile brune qui est purifiee par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice avec comme eluant un 
melange d'acetate d • ethyle/methanol (5/1). L'huile obtenue est 
dissoute dans 4 ml de 2-propanol, traitee avec une solution de 
1,5 equivalent d'acide oxaliqu. dan. 3 ml de 2-propanol et le melange 
est rcfroidi pendant 4 heures. Le prtcipite qui est form6 par addition dither 
di6thybque, est recueiUi et lav<5 avec de lather pour fournir l oxalate desire sous 
forme d'un solide bJanc,P.F. 150-151° C. 
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.(CH 3 ) r OM (CH 2 ) r CHO 

n , ^ J. ki •> >V <l N*Ru0 4 *. NMO I J, 4, 

PhjC-N. i i Ph 3 C-N^N 4 

ii>CII,N/CH,a 2 a'A; 24 h 




toluene 
50°C20min 



(CH 2 ) 3 -N 



PhjC-N^N 




CF, 



(CH 2 )2-CH=I 




CF, 



2NHCI 
Rcllux 4h 



NaBH 4 /MeOH 



T.A.; 16h 



, / (CH ^ N, V^CF 3 




i-PiOH 



C0 2 H 



* Methode de synthase des composes a/ant un eleaent 



structure! 



/—C 



HN^N 



avec a - -CHj-CHICH,)- et X - -S- 
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Oxalate de 4-[2-(3-tri£luoroaethylphenylthio)propyl)-lH-imid«xole 

5,426 g (18,7 mmol) de l-(N,N-dimethylsulf amoyl )-2- 
tert-butyidijae^hyisilyl-imidazole sont dissous dans 100 ml de THF 
fralchement distill* s us azote, refroidis a -7j°c et une solution de 
n-butyllithium dans l'hexane {2,5 M ; 15 ml ; 37,5 mmol) est ajoutee 
goutte a goutte en une periode de 10 rain. Le melange est agit6 
pendant 30 min a -78°C. La solution est r^chauffee a 0°C avec 
agitation rapide et une solution de 3,0 ml (2,49 g ; 42,9 mmol) 
d'oxyde de propylene dans 20 ml de THF fralchement distills est 
ajoutee goutte a goutte en une periode de 15 min. Le melange est 
agit6 pendant 18 heures avec chauffage a 20°C, puis le melange est 
hydrolys6 par addition de 100 ml d'une solution saturee de NH 4 C1. Le 
THF est 61imin6 sous pression recluite et le melange obtenu est 
extrait trois fois avec 100 ml de dichloromethane. Les couches 
organiques sont combinees, sech§es (MgSO^ ) et evaporees sous pression 
rSduite pour fournir une huile qui est soumise a une chroroatographie 
sur colonne avec de 1' ether di£thylique comme eluant pour fournir le 
l-(N,N-dim6thylsul£amoyi)-2-tert-butyldimethylsilyl-5-(2-hydroxy- 
propyl) imidazole sous forme d'une huile jaune visqueuse.' 

L' huile ci-dessus (11,28 g ; 32,5 mmol) est dissoute dans 
50 ml de tetrachlorure de carbone anhydre et 9,18 g (35,0 mmol) de 
triphenylphosphine anhydre dans 50 ml de tetrachlorure de carbone 
anhydre sont ajoutes. Le melange est agite sous une atmosphere 
d'azote a 50»C, puis ports a reflux pendant 16 heures. Le solvant est 
*vapor6 sous vide et le solide obtenu est sourais a une 
chromatographic sur colonne avec du dichloromethane sur du gel de 
■ilice pour fournir le l-(N,N-dimethylsulf amoyl )-2-tert-buty 1- 
dimdthylsilyl-5-(2-chloropropyl) imidazole sous forme d'une huile 
jaune pale qui se solidifie, P.F. 51-53-C. 

Du 3-trifluorom6thyl-thiophenol (0,298 g ; 1,67 mmol) est 
dissous dans 20 ml de DMF anhydre et refroidi a 0°C sous une 
atmosphere d'azote et du NaH (dispersion a 60 % dans 1' huile 
minerale ; 0,0393 g ; 1,638 mmol) est ajout* par petites portions. Le 
melange reactionnel est agite" a 0*C pendant 15 min, puis A 20°C 
pendant encore 1,5 h et 0,293 g (0,80 mmol) de 1- (N, N-dimethyl- 
sulfamoyl)-2-tert-butyldimethylsilyl-5-(2-chloropropyl) imidazole 
dissous dans 5 ml de DMF et 10 mg de n-Bu 4 MI sont ajout§s et> le 
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melange est chauff6 a 80°C pendant 3 jours. Le solvant est chats* 
sous pression rSduite pour fournir une huile brune qui est traitte 
avec 100 ml d'eau et extraite 3 fois avec 40 ml de dichloromtthane. 
Les extraits sont s€ches <MgS0 4 ) et concentres et 1 'huile obtenue est 
soumise a une chrocnatographie sur colonne en utilisant du white- 
spirit/ac6tate d'Gthyle 2/1 et 1/1 puis dissoute dans 10 ml d'HCl 2 M 
et chauff6e a 100°C a reflux pendant 3 heures. Le melange r6actionnel 
est ensuite alcalinise par addition de NaOH i 10 I (pH environ 11) et 
est extrait 3 fois avec 40 ml de dichlorom£thane. Les extraits sont 
s6ch6s (MgS0 4 ) et 6vapor6s pour former une huile limpide qui est 
soumise a une chrocnatographie sur colonne avec de 1' acetate d'tthyle 
comme 61uant et transform^ en 1' oxalate du produit d6sir* dans le 
2-propanol, P.F. 166-168*C. 



-si- 3 2 2) ° 



DBuU THF 
-70°C 



CHi 



CH, 
I 

CHjCHOH 



CCI 4 , PIi 3 P 



J ^S0 2 N(CH ) IOO°C.8hrs 
— Si— 



CI, 2CHCI M _ Ilf ^ CF 3 riUCHS 



F< Ul2LHU Nail. DMF, n-^Nl" ^ CHXHS -^J> 

Y V S0 2 N (CH 3 ) 2 2) 2N HCI, I00°C, 4 hrs ^ ' CF 3 

—Si— 
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* Syntnese des composes l | 7 et ?» a 18? *>t 
recapitulate f pour las composes a | 27 

" fiyg^PAeg de composes selon la present Invention 

+ Les composes 1 a 20, no, in et 154 a 159 sont des 

agonistes ou agonistes partiels. 
+ Les composes 21-109, 112-153 et 160-182 sont des 

antagonistes . 
Example I 

K-t-Butyl-3- (lH-imidaaol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl) propanol.HCl et de 5 mmol 
t-butyl isocyanate dans 10 ml d'acetonitrile anhydre sont 
mis au reflux pendant 1 a 3 h. Le solvant est evapore et 
ensuite le residu purifie par chromatographie rotatoire 
(eluant : chlorof orme/methanol (99/1- 90/10), atmosphere 
ammoniaquee) . Apres elimination du solvant sous pression 
reduite le residu est cristallise en tanc que maleate 
d'hydrogene depuis le diethylether et l'ethanol. 
FS : 0^^^303.0^404.0,25^0 (345.9) 

Analyse CHN Calcule C 52.1 H 6.85 N 12.2 
Trouve C 52.0 H 6.78 N 12.0 

Rendement : 40 % P.F. : 106-107. 5'C 
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3- ( lH-Imidazol-4-yl ) pr pyl-N- (diphanylaethyl ) carbamat 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et de 5 mmol 
d'isocyanate de diphenylmethyle sont traites comme decrit 
dans l'exenple 1. 

FS : C 20 H 2 ^302.0^404.0,25^0 (456.0) 

Analyse CHN Calcule C 63.2 H 5.64 N 9.22 
Trouve C 63.5 H 5.64 N 9.19 

Rendement : 85 % P.F. : 126-127*0 

Exenrole 3 

3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyl-N- (2 , 2-diphenylethyl ) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et de 5 mmol 
d'isocyanate de 2 , 2-diphenylethyle sont traites comme 
decrit dans l« exemple 1. 
FS : C 21 H 23 N 3 0 2 .C4H404 (465.5) 

Analyse CHN Calcule C 64.5 H 5.85 N 9.03 
Trouve C 64.5 H 5.75 N 8.94 

Rendement : 60 % P.F. : 103-104 *C 

Exemple 4 

2- (lH-Imidaaol-4-yl) ethyl-N- (2, 2-diphenylethyl) carbamate 

5 mmol de 2-(lH-Imidazol-4-yl) ethanol.HCl et de 5 mmol 
d'isocyanate de 2, 2-diphenylethyle sont traites comme 
decrit dans 1* exemple 1. 
FS : C 20 H 21 N 3 O 2 .C 4 H4O4 (451.5) 

Analyse CHN Calcule C 63.9 H .5.58 N 9.31 
Trouve C 63.7 H 5.77 N 9.13 

Rendement : 40 % P.F. : 150-152 *C 

Exemple 5 

3- (lH-lmidazol-4-yl) propyl- (3-methylbutyl) ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 

yl)propanolate de sodium, 5 mmol de bromure de 3- 
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methylbutane et 0,5 mmol de 15-CROWN-15 (1, 4, 7, 10, 13- 
pentaoxacyclopentadecan ) dissouts dans 10 ml de toluene 
anhydre sont mis au reflux pendant 24 heures. Le solvant 
est ensuite evapore, le residu dissout dans 10 ml THF et 
30 ml HC1 2N puis chauffe a 70 'C pendant 2 heures. Le THF 
est evapore sous press ion reduite et le triphenylmethanol 
est extrait avec du diethylether. La phase acqueuse est 
neutral isee avec du carbonate de potassium et le produit 
est extrait avec du diethylether. L' extrait organique est 
seche et evapore en laissant apparaitre une huile qui est 
cristallisee en tant que maleate d'hydrogene depuis le 
diethylether et l'ethanol. 
FS : C 1:L H 20 N 2 O.C 4 H 4 O 4 (312.4) 

Analyse CHN Calcule C 57.7 H 7.74 N 8.97 
Trouve C 57.5 H 7.66 N 8.89 

Rendement : 55 % P - F - : 74 * C 

Exemole 6 

3- (iH-Imidasol-4-yl) propyl- (3 , 3-dimethylbutyl) ether 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanolate de sodium et 

5 mmol de chlorure de 3 , 3-dimethylbutane sont traites 

comme decrit dans l'exemple 5. 

FS : C 12 H 22 N 2 O.C 4 H 4 0 4 (326.4) 

Analyse CHN Calcule C 58.9 H 8.03 N 8.58 
Trouve C 58.5 H 7.80 N 8.37 

Rendement : 60 % P - F - : 91 * C 

Exemple 7 

3-(lH-Imidaaol-4-yl)propyl-(4-methylpentyl)ether 

5 mmol de 3 -(lH-Imidazol-4-yl)propanolate de sodium et 
5 mmol de chlorure de 4-methylpentane sont traites comme 
decrit dans l'exemple 5. 
FS : C 12 H 22 N 2 O.C 4 H 4 0 4 (326.4) 

Analyse CHN Calcule C 58.9 H 8.03 N 8.58 
Trouve C 58.8 H 7.77 N 8.41 
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Rendement : 50 % P.F. : 86*C 

temple 8 

4. (3-Trif luoromethylphenoxy) propyl] -1H- imidazole 

On procede come deer it dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 
precipitation avec Et 2 0. 
FS : C 1 3H 1 3F 3 N 2 O.C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 50.0 H 4.20 N 7.78 
Trouve C 50.2 H 4.19 N 8.26 

P.F. : 204-208'C 

Exewple 9 

4- [3- (3-Nitrophenoxy ) propyl] -IB- imidazole 

On procede comme deer it dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 
precipitation avec Et 2 0. 
FS : C 12 H 13 N 3 O 3 .0,9C 2 H 2 O 4 

Analyse CHN Calcule C 50.4 H 4.54 N 12.8 
Trouve C 50.4 H 4.43 N 12.6 

P.F. : 189-191'C 

Exemple 10 

4- [2- (3-Trif luoromethylphenoxy )thioethyl)-lH- imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese B. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 

precipitation avec Et 2 0. 

FS : C 12 H 11 F 3 N 2 S.0,85 C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 47.0 H 3.66 N 8.01 
Trouve C 47.1 H 3.70 N 8.35 

P.F. : 158-160'C 
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EX£ffiBlg-U 

4-[3-(3-Trifluorom'thoxyphenoxy)pr pyl ] -lH-imidazole 

On procede comme deer it dans la voie de synthese A. 
5 Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 

precipitation avec Et 2 0. 

FS : C 13 H 13 F3N 2 O 2 .0,9 C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 48.4 H 4.06 N 7.63 
10 Trouve C 48.5 H 4.15 N 7.64 

P.F. : 177-179*C 

Exemple 12 

4- [3- ( 3 -Isopropy lphenoxy) propyl] -1H- imidazole 

15 On procede comme deer it dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : 2-PrOH. 
FS 1 C 15 H 20 N 2 O.0,8 C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 63.0 H 6.88 N 8.85 
20 Trouve C 63.0 H 6.89 N 8.86 

P.F. : 180-182'C 

Exemole 13 

4 - { 3 - ( 3 -Ter t . -buty lphenoxy ) propyl ]-lH- imi dazol e 

25 On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 
precipitation avec Et 2 0. 
FS : C 16 H 22 N 2 O.0,8 C 2 H 2 0 4 
30 Analyse CHN Calcule C 63.9 H 7.26 N 8.47 

Trouve C 64.2 H 7.00 N 8.57 

P.F. : 183-185*C 

Exemple 14 

35 4- [3- ( 3 -Ethanoy lphenoxy) propyl] -lH-imidazol 
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On procede comme decrit dans 
F rme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation 
FS : C 14 H 16 N 2 O 2 .0,8 C 2 H 2 0 4 
5 Analyse CHN Calcule C 

Trouve C 

Exemp^e \5 



FCT/FR96/00432 

la voie de syn these A. 
MeOH. 

59.2 H 5.61 N 8.86 
59.1 H 5.87 N 8.80 
P.F. : 156-158 *C 



10 4- [3- (3-Ethylphenoxy ) propyl] -1H- imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : MeOH. 
FS : C 14 H 18 N 2 O.0,85C 2 H 2 O 4 
15 Analyse CHN Calcule C 61.5 H 6.47 N 9.13 

Trouve C 61.7 H 6.36 N 9.39 

P.F. : 173-175*C 

Exemple 16 

20 4-[4- (3-Trif luoromethylphenoxy) butyl ]-lH- imidazole 
On procede comme decrit dans la voie de synthese C. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : C 14 H 15 F 3 N 2 O.0 f 8 C 2 H 2 0 4 
25 Analyse CHN Calcule C 52.6 H 4.70 N 7.86 

Trouve C 52.5 H 4.72 N 7.72 

P.F. : 175-176'C 

Exemple 17 

30 4-4- (3-Ethanoylphenoxy ) butyl] -1H- imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese C. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : C 15 H 18 N 2 O 2 .0,75 C 2 H 2 0 4 
35 Analyse CHN Calcule C 60.8 H 6.03 N 8.60 
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Trouve C 60.7 H 6.12 N 8.59 

P.F. : 168-170*C 

Exemole 18 

4- [3- ( 3-Propanoylphonoxy ) propyl ] -lH-imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH 

FS : C 15 H 18 N 2 O 2 .0,8 C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule c 60.4 H 5.98 N 8.48 
Trouve C 60.6 H 5.73 N 8.26 

P.F. : 156-158'C 

Exemole 19 

4- [3- (3- { l-Hydroxypropyl ) phenoxy) propyl] -ih- imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH 

FS : C 15 H 20 N 2 O 2 .0,8 C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 60.0 H 6.55 N 8.43 
Trouve C 60.2 H 6.61 N 8.49 

P.F. : 141-142 # C 

Exemnle 20 

4- [3- ( 3-Propylphenoxy) propyl ] -lH-imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH 

Fs : C 15 H 20 N 2 o.l,l C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 60.3 H 6.03 N 9.20 
Trouve C 60.6 H 6.15 N 9.35 

P.F. : 166-168 *C 

Exemple 21 



4-[3-(l,2,3,4-Tetrahydronaphth-6-yl xy)pr pyl]-lH- 
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iaidazol 

On pr cede comine deer it dans la voie d synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : MeOH 

FS : C 16 H 20 N 2 0.0,85 C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 63.9 H 6.56 N 8.42 
Trouve C 63.9 H 6.42 N 8.50 

P.F. : 171-173*C 

Exemple 22 

4- [3- (Indan-5-yloxy ) propyl ] -1H- imidazole 

On procede comme deer it dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : MeOH 

FS : C 15 H 18 N 2 O.0,8 C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 63.4 H 6.28 N 8.91 
Trouve C 63.4 H 6.05 N 8.89 

P.F. : 188-190'C 

Exemple 23 

4- [3- ( 3-N,N-Dimethylsulptaonan»idophenoxy) propyl] -1H- 
imidazole 

On procede comme deer it dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : EtOH 

FS : C 14 H 19 N 3 0 3 S.C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 48.1 H 5.30 N 10.5 
Trouve C 48.3 H 4.94 N 10.4 

P.F. : 142-144'C 

Exemple 24 

4- [3- (3-Hydroxyphenoxy) propyl] -1H- imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese D. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant d cristallisation : 2-PrOH 
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FS : C 12 H 14 N 2 O 2 .C 2 H 2 O 4 .0,2 H 2 0 

Analyse CHN Calcul ' C 53.9 H 5.30 N 8.98 
Trouve C 54.0 H 5.31 N 8.78 

P.F. : 138-140*C 

Exemple 25 



4- { 3 - [ 3 - ( Pen t-2 -ene- 3 -y 1 ) phenoxy ] propyl } - 1H- imi dazol e 

On procede comme decrit dans la voie de synthese E. 
Forme saline : Ditrif luoroacetate 
10 Solvant de cristallisation : 2-PrOH 
FS : C 17 H 22 N 2 0.2CF 3 C0 2 H 

Analyse CHN Calcule C 50.6 H 4.85 N 5.62 
Trouve C 50.5 H 4.82 N 5.40 

P.F. : 169-171'C 

15 Exemple 26 

4- [3- ( 4-Cyanomethylptaenoxy) propyl] -1H- imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : base 
20 Solvant de cristallisation : - 
FS : C 14 H 15 N 3 O.0,5 H 2 0 

Analyse CHN Calcule C 67.2 H 6.44 N 16.8 
Trouve C 67.4 H 6.44 N 16.5 

P.F. : 125-127'C 

25 Exemple 27 

4-[3-( 4 -Phenorypbenoxy ) propyl ] - 1H- imi dazol e 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
30 Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : C 18 H 18 N 2 O z ,0,9 C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 63.4 H 5.32 N 7.46 
Trouve C 63.6 H 5.35 N 7.48 

P.F. : 186-188*C 
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pxemple 28 

3-<lH-Imidaz l-4-yl)propyl-N-pr pyl carbamat 

5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
5 d'isocyanate de propyle sont traites conune decrit dans 
1' exemple 1. 

FS : C 10 H 17 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 (327.3) 

Analyse CHN Calcule C 51.4 H 6.47 N 12.8 
Trouve C 51.4 H 6.55 N 12.7 

10 Rendement : 20 % P.F. : 97-99 # C 

Exemple 29 

N-Butyl-3- (iH-imidaaol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
15 d'isocyanate de butyle sont traites comme decrit dans 
1 1 exemple 1 . 

FS : C 11 H 19 M 3 0 2 .C 4 H 4 0 4 (341.4) 

Analyse CHN Calcule C 52.8 H 6.79 N 12.3 
Trouve C 52.9 H 6.78 N 12.2 

20 Rendement : 25 % P.F. : 95-96'C 

g^emple 30 

3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyl-H-pentyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
25 d'isocyanate de pentyle sont traites comme decrit dans 
1 ' exemple 1 . 

FS : C 12 H 21 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25 H 2 0 (359.9) 
Analyse CHN Calcule C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouve C 53.7 H 7.24 N 12.0 

30 Rendement : 85 % P.F. : 91'C 

F,xemple 31 

t", _ 

N-Hexyl-3- (lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 
5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
35 d'isocyanat d f hexyle sont traites comme decrit dans 
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l'exemple 1. 

FS : C 13 H 2 3N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25 
Analyse CHN Calcule C 
Trouve C 
5 Rendement : 80 % 
Exemple 32 



H 2 0 (373.9) 
54.6 H 7.41 N 11.2 
54.4 H 7.70 N 11.0 
P.F. : 86*C 



N-Heptyl-3- (lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4-yl)propanol .HC1 et 5 mmol 
10 d'isocyanate d'heptyle sont traites comme decrit dans 
l'exemple 1. 

FS : C 14 H 25 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0 / 25 H 2 0 (387.9) 

Analyse CHN Calcule C 55.7 H 7.66 N 10.8 
Trouve C 56.0 H 7.68 N 10.8 

15 Rendement : 40 % P.F. : 103-104 *C 

Exemple 3 3 

3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-N-octyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
20 d'isocyanate d'octyle sont traites comme decrit dans 
l'exemple 1. 

FS : C 15 H 27 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25 H z O (402.0) 

Analyse CHN Calcule C 56.8 H 7.90 N 10.5 
Trouve C 56.8 H 7.93 N 10.5 

25 Rendement : 40 % P.F. : 103-104 *C 

Exemple 34 

3- (lH-Xmida2ol-4-yl)propyl-N- (2-heptyl) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
30 d'isocyanate de 2-heptyle sont traites comme decrit dans 
l'exemple 1. : 

FS : C 14 H 25 N 3 O 2 .C 4 H 4 0 4 (383.4) 

Analyse CHN Calcule C 56.4 H 7.62 N 11.0 
Trouve C 56.2 H 7.75 N 10.7 

35 Rendement : 65 % P.F. : 117-119 *C 
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Exemple 3 5 

3- (lH-Imidaz l-4-yl)propyl-N-(2-octyl) carbamat 
5 mnol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 2-octyle sont traites comae decrit dans 
1' exemple 1. 

FS : C 15 H27N 3 0 2 .C 4 H 4 0 4 (397.5) 

Analyse CHN Calcule C 57.4 H 7.86 N 10.6 
Trouve C 57.3 H 7.72 N 10.5 

Rendement : 80 % P.F. : 118-119 *C 

Exemple 36 

3- (iH-Imidazol-4-yl) propyl-N- (3-methylbutyl) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 3-methylbutyle sont traites comme decrit 
dans 1' exemple 1. 

FS : C 12 H 21 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (359.9) 

Analyse CHN Calcule C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouve C 53.7 H 7.17 N 11.8 

Rendement : 30 % P.F. : 99-100 'C 

Example 37 

3- ( iH-lmidazol-4-yl ) propyl-N- ( 2-uethylbutyl ) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 2-methylbutyle sont traites comme decrit 
dans 1* exemple 1. 

FS : C 12 H 21 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (359.9) 
Analyse CHN calcule C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouve C 53.5 H 7.08 N 11.4 

Rendement : 55 % P.F. : 98-100, 5 *C 

Exemole 38 

3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl-N- (2-pentyl) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 

d'isocyanate de 2-pentyle sont traites comme decrit dans 
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l'exemple 1. 

FS : C 12 H 21 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (359.9) 

Analyse CHN Calcule C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouve C 53.7 H 7.09 N 11.6 

5 Rendement : 35 % P.F. : 114-116 *C 

Exemple 39 

3- (lH-Imidazol-4-yl)propyl-N,N-dipropyl carbamate 

5 nanol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
10 chlorure de N, N-dipropylcarbamoyle sont traites comme 
decrit dans l'exemple 1 et cristallises en tant que 
hydrogenoxalate depuls le diethylether et l'ethanol. 
FS : C 13 H 23 N 3 0 2 .C 2 H 2 0 4 (343.4) 

Analyse CHN Calcule C 52.5 H 7.34 N 12.2 
15 Trouve C 52.4 H 7.33 N 12.2 

Rendement : 35 % P.F. : 145-147 *C 

Eyemple 40 

N,N-Dially 1-3- (lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

20 5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 

chlorure de N,N-diallylcarbamoyle sont traites comme 

decrit dans l'exemple 1. 

FS : C 13 H 19 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (369.9) 

analyse CHN Calcule C 55.2 H 6.40 N 11.4 
25 Trouve C 55.2 H 6.13 N 11.6 

Rendement : 20 % P.F. : 56-57 *C 

Exemple 41 

M- (3- (iH-Imidazol-4-yl)propyloxycarbonyl) piper idine 

30 5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 

chlorure de piperidinecarbamoyle sont traites comme 

decrit dans l'exemple 1. 

FS : C 12 H 19 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (357.9) 

Analyse CHN Calcul * C 53.7 H 6.62 N 11.7 
35 Tr uve C 54.0 H 6.61 N 11.7 
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Rar.denenr : 70 % P.F. : 97-99-0 

Exer.nl e 4 2 



3-(lH-Iaida2ol-4-yl) P ropyl-N-trans-( 2 -phenylcyclopropyl) 
carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imxdazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
isocyanate de trans-2-phenylcyclopropyle. sont traites 
comme decrit dans l'exemple l. 
FS : C 16 H 19 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (405.9) 

Analyse CHN Calcule C 59.2 H 5.84 N 10 .4 
Trouve C 59.4 H 5.96 N 10.2 

Rendement : 45 % p . ?> . 107 . 109 . c 

Exemple 4T 

N-(4-Pluorophenylmethyl)-2-(lH-imidazol-4-yl)ethyl 
carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)ethanol.HCl et 5 mmcl de 
isocyanate de 4-f luorophenylmethyle sont traites comme 
decrit dans l'exemple 1. 
FS : C 13 H 14 N 3 0 2 F.C 4 H 4 0 4 (379.3) 

Analyse CHN Calcule C 53.3 H 4.78 N 11.1 
Trouve C 53.8 H 4.80 N 11.0 

Rendement : 60 % P.F. : 139 «c 

Exemple 4 4 

2-(1H-lmidazol-4-yl)propyl N-(2-phenylpropyl) carbamate 

5 mrnol de 3-< 1 H-imidazol-i-yl)propanol.HCl et 5 mmol tf isocyanate de 2- 
phenylpropyle (fraichemem prepare a panir de 2-phenylpropylamine et de diphosgene dans 
I'acetate d'ethyle (Japan Kokai Tokkyo Koho JP. 60. 162. 262 (05.07.1985): Chem. Abstr. 
103. 215012) sont traites comme decrit a l'exemple 1. 
C lo H 2 tN302.C4H 4 04. 0.25 H 2 0 (407.9) 
Analyse CHN : 

***** C 58.9 H 6.30 N 10J 

C 58.6 H 6.14 N I0J 
Rendement : 40 % pjr : 90»c 
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10 



ff^gmple 45 

H -(3-(Triflu r »'thyl)phenylmethyl)-3-(lH-imida«ol-4- 
yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 nol 
d'isocyanate de 3-(trifluoromethyl) P henylmethyle sent 
traites comme decrit dans l'exemple 1. 

FS : C 15 H 16 N 3 0 2 F 3 .C 4 H 4 0 4 (443.4) g 48 

Analyse CHN Calcule C 51.5 H 4.55 N 9.48 

Trouve C 51.6 H 4.46 N 9.36 

«. P.F. : 97-98'C 

Rendement : 20 * 

pypm ple 46 



H-Pluoren-9-yl-3- (iH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 
15 5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)pro P anol.HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 9-fluorenyle sont traites comme decrit 
dans J^exemple 1. 

FS : C 20 H 19 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (454.0) 

Analyse CHN Calcule C 63.5 H 5.22 N 

Trouve C 63.6 H 5.23 H 9.38 

. —ft i P.F. : 174-175-C 

Rendement : 50 * 

H- ( 4- (Trif luoromethoxy ) phenyl) -3- ( iH-imidazol-4-yl> propyl 

25 carbamate , 

5 mmol de 3 -(lH-Imidazol-4-yl) P ro P anol.HCl et 5 mmol 

d'isocyanate de 4- (trif luoromethoxy) phenyl e sont traxtes 
comme decrit dans 1 1 exemple 1. 
FS : C 14 H 14 H 3 O3F 3 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (449.9) 
30 Analyse CHN Calcule C 48.1 H 4.14 N 

Trouve C 48.3 H 4.19 N 9.32 

. QK * P.F- - 119-121'C 

Rendement : 95 * 



35 



pxemple 48 

3- (iH-l»idazol-4-yl)propyl-N- (2-th nyl) carbamat 
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5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 2-thenyle sont traites comme decrit dans 
l'exemple 1. 

FS : C 12 H 15 N 3 O 2 S.C 4 H 4 0 4 .0,25H 2 O (385-9) 
5 Analyse CHN Calcule C 49.8 H 5.04 N 10.9 

Trouve C 50.2 H 5.09 N 10.9 

Rendement : 80 % P.F. : 103-105 # C 

Sxempje 49 

10 3- (lH-Imida2ol-4-yl)propyl-N-phenyl thioncarbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4-yl)propanolate de sodium et 
5 mmol de thiocyanate de phenyle sont traites comne 
decrit dans 1'exemple 1. 
FS : C 13 H 15 N 3 0S.C 4 H 4 0 4 (377.4) 
15 Analyse CHN Calcule C 54.1 H 5.07 N 11.1 

Trouve C 53.7 H 5.12 N 11.1 

Rendement : 55 % P.F. : 129-131 *C 

qxemple 5Q 

20 3- (lH-lmidazol-4-yl) -1- ( 4-methylphenyl) propanone 

5 mmol d 1 ester de methyle de l f acide 3-(l- 
triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanoigue sont 
dissouts a 0*C dans 10 ml de chlorure de thionyle. Aprfes 
1 heure d 1 agitation a temperature ambiante, le solvant 

25 est gvacue sous pression reduite. Le residu est dissout 
dans du toluene et ajoute a une solution de 15 mmol de 
A1C1 3 dans 20 ml de toluene. Apres 30 minutes a 0*C, la 
reaction est mise au reflux pendant S.heures. Le toluene 
est evapore et le residu est hydrolyse avec de l'eau. Une 

30 extraction au diethyl6ther suivie d*une concentration 
donne une huile, qui est chauffee dans 30ml HC1 2N et 
10 ml de THF. 

Le THF est evapore sous pression reduite et le 
triphenylmethanol est extrait au diethyldther. La phase 
35 acqueuse est alcalnis'e a I'aide d'amm niac, le produit 
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brut est extrait avec du diethylether et purifie par 
chromatographic rotatoire. (eluant : chloro forme/me thanol 
(99/1-90/10) , atmosphere ammoniaquee) . Apres evacuation 
du solvant sous pression reduite, le produit est 
5 recristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis le 
diethylether et l'ethanol. 
FS : C 13 H 14 N 2 .C 4 H 4 0 4 (330.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.8 H 5.49 N 8.48 
Trouve C 61.8 H 5.52 N 8.50 

10 Rendement : 35 % P.F. : 121 *C 

Exempje 51 

3MlH-Imidazol-4-yl)-4-phenylbut-l-ene 

10 mmol de bromure de 3-phenylpropyltriphenylphosphonium, 

15 10 mmol de (l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)m6thanal 
(J.L. Kelley, C.A. Miller, E.W. Mc Lean, J. Med. Chem. 
1977, 20, 721) et 12 mmol de potassium de t-butanolate 
sont agites pendant 24 heures dans 50 ml THF. Le solvant 
est evapore sous pression reduite, hydrolyse avec de 

20 I'eau et extrait a l'aide de chloroforme. L 1 extrait 
organique concentre est chauffe du reflux dans 30 ml HC1 
2N et 30 ml d' acetone pendant 1 heure. Le solvant est 
evapore sous pression reduite et le triphenylmethanol est 
extrait a l'aide de diethylether. La phase acgueuse est 

25 alcalinisee a l'aide d 1 ammoniac, le produit brut est 
extrait a l'aide de diethylether. La phase acqueuse est 
alcalinisee h l'aide de diethylether et cristallise en 
tant que maleate d'hydrogene depuis le diethylether et 
l'ethanol. 

30 FS : C 13 H 14 N 2 .C 4 H 4 0 4 (314.3) 

Analyse CHN Calcule C 65.0 H 5.77 N 8.91 
Trouve C 65.0 H 5.74 N 8.81 

Rendement : 40 % P.F. : 114 'C 

Exemple 52 

35 3- (lH-Imidazol-4-yl) -4-phenylbutane 
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3 mmol de (lH-Imidazol-4-yl) -4-ph nylbut-l-ene (exemple 
51) sont diss uts dans 50 ml de methanol. On ajoute 70 mg 
Pd/C (10 %) et une reduction est operee pendant 12 heur s 
a une pression de 10 bar sous hydrogene. 
5 La solution est filtree et purifiee par 

chromatographic rotatoire. Le produit est cristallise en 
tant que maleate d' hydrogene depuis le diethylether et 
l'ethanol. 

FS : C 13 H 16 N 2 .C 4 H 4 0 4 (316.4) 
10 Analyse CHN CalCUle C 64.5 H 6.37 N 8.86 

Trouve C 64.7 H 6.36 N 8.73 

Rendement : 95 % P.F. : 128-129 *C 

Exemple 53 

15 Cyclohexylmethyl-(lH-imidazol-4-yl) methyl ether 

5 mmol de (l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)methanolate 
de sodium et 5 mmol de chlorure de cyclohexylmethane sont 
traites comme deer it dans 1' exemple 5. 
FS : C 11 H 18 N 2 O.C 4 H 4 O 4 .0,5H 2 O (319.4) 
20 Analyse CHN CalCUle C 56.4 H 7.26 N 8.77 

Trouve C 56.3 H 7.19 N 8.94 

Rendement : 40 % P.F. : 104 'C 

Exemple 54 

25 (Bicyclo [2.2. l] hept-2-yl) methyl- ( lH-imidazol-4-yl ) methyl 
ether 

5 mmol de (l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)methanolate 
de sodium et 5 mmol de chlorure de (bicyclo [2.2.1 ]hept-2- 
yl) methane sont traites comme decrit dans 1' exemple 5. 
30 FS : C 12 H 18 N 2 O.C 4 H 4 0 4 (322.4) 

Analyse CHN Calcule C 59.6 H 6.88 N 8.69 
Trouve C 59.2 H 6.86 N 8.66 

Rendement : 50 % P.F. : 114* C 
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Exemple 55 

3-(lH-lmida»ol-4-yl)pr pyl-3-(4-mthylphnyl> propyl ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(4- 
methylphenyl) propane sont traites comme decrit dans 
1 'exemple 5. 

FS : C 16 H 22 N 2 O.C 4 H 4 0 4 (374.4) 

Analyse CHN Calcule C 64.2 H 7.00 N 7.48 
Trouve C 64.0 H 7.25 N 7.70 

Rendement : 20 % P.F. : 125-126 *C 

Exemple 56 



3- <lH-lmidazol-4-yl)propyl-2-naphthylmethyl ether 

15 5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 2- 
naphthylmethane sont traites comme decrit dans 1' exemple 
5. 

FS : C 17 H 18 N 2 O.C 4 H 4 0 4 (382.4) 
20 Analyse CHN Calcule C 66.0 H 5.80 N 7.33 

Trouve C 65.8 H 5.76 N 7.06 

Rendement : 40 % P.F. : 93*C 

Exemple 57 

25 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-(4-biphenyl)methyl ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 4- 
biphenylmethane sont traites comme decrit dans 1' exemple 
5. 

30 FS : C 19 H 20 N 2 O.C 4 H 4 O 4 .0,5H 2 O (417.5) 

Analyse CHN .Calcule C 66.2 H 6.04 N 6.71 
Trouve C 66.0 H 5.88 N 6.74 

Rendement : 30 % P.F. : 122'C 
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Exenrole 58 

(3-(4-Triflu r methyl ) phenyl )propyl-3- (lH-imidaz 1-4- 
yl) propyl ether 

5 5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(4- 
trif luorom6thyl)phenylpropane sont traites comme decrit 
dans 1 ' exemple 5 . 
FS : C 16 H ig N 2 OF 3 .C 4 H 4 0 4 (428.4) 
10 Analyse CHN Calcule C 56.1 H 5.41 N 6.54 

Trouve C 56.2 H 5.62 N 6.61 

Rendement : 35 % P.P. : 104* C 

pxemple 59 

15 3-(iH-Imidazol-4-yl)propyl-2-quinolylmethyl ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 2- 
quinolylmethane sont traites comme decrit dans .1 1 exemple 
5. 

20 FS : C 16 H 17 N 3 0.C 4 H 4 O 4 (383.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.7 H 5.52 N 11.0 
Trouve C 62.4 H 5.71 N 10.7 

Rendement : 35 % P.F. : 97*C 

Exemple 60 

25 

3- (2 , 4-Dichlorophenyl) propyl-3- (lH-iaidazol-4-yl) propyl 
ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(2,4- 
30 dichlorophenyl ) propane sont traites comme d6crit dans 
1* exemple 5. 

FS : C 15 H 18 N 2 0C1 2 .C 4 H 4 0 4 (429.3) 

Analyse CHN Calcule C 53.2 H 5.17 N 6.53 
Trouve C 53.2 H 5.33 N 6.23 

35 Rendement : 30 % P.F. : 119-120 *C 
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Exemple 61 

2- (Bicyclo[2 .2 . l)hept-2-yl) ethyl-3- (lH-imidaaol-4- 
yl) propyl ether 

5 nunol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 

yl) propanolate de sodium et 5 nunol de chlorure de 2- 
(bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)ethane sont traites comme decrit 
dans 1' exemple 5. 

FS : C 15 H 24 N 2 O.C 4 H 4 0 4 .0,25H 2 O (368.9) 

Analyse CHN Calcule C 61.9 H 7.79 N 7.59 
Trouve C 61.6 H 7.72 N 7.72 

Rendement : 55 % P.F. : 94 # C 

Exemple 6? 

3- (lH-Imidasol-4-yl)propyl-3- (4-methoxyphenyl) propyl 
ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 

yl) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(4- 
methoxyphenyl) propane sont traites comme decrit dans 
1' exemple 5. 

FS : C 16 H 22 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (394.9) 

Analyse CHN Calcule C 60.8 H 6.76 N 7.09 
Trouve C 60.6 H 6.69 N 7.09 

Rendement : 50 % P.F. : 116 *C 

Exemple 63 

3- (lH-lmidazol-4-yl)propyl-2-phenylethyl ether 

5 mmol de Chlorure de 3-(l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl) propane prepares a partir de 3-(l-triphenylmethyl-lH- 
imidazol-4-yl)propanol avec du chlorure de thionyle, et 
15 mmol de 2?phenylethanolate de sodium sont traites 
comme decrit dans 1' exemple 5. 
FS : C 14 H 1Q N 2 O.C 4 H 4 0 4 (346.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.4 H 6.40 N 8.09 
Trouve C 62.2 H 6.47 N 8.06 
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Rendement : 15 % 

P.F. : 89-91»C 

Exempt ha 

3- ClH-Inida2ol-4-yl)propyi-heptyl ether 
5 5 nmoi de 3-(i-Triphenyl m ethyl-iH- il n ida201 . 4 . 
yl)Propa„olate de sodium et 5 M ol de chlorure d'heptane 

sent traites comine decrit dans 1'exemple 5. 
FS : C 13 H 24 N 2 O.C 4 H 4 0 4 (340.4) 

Analyse CHN Calculi c 60.0 „ 8 . 29 N 823 

Trouve C 59.6 H 8.23 N 8.18 

Rendement : 55 % 

P.F. : 88-C 

3- < lH-laidazol-4-yl ) propyl- {2-methylpropyl ) ether 

vl^rT 01 , ^ 3 - fl - Tri P h ^y^ethyl-i H -imida2ol-4- 
yl)pro P anolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 2- 
»ethylp ropane sont trait , s comme d6cr . t i|exejnpie ^ 

. C 10 H 18 N 2 O.C 4 H 4 O 4 (298.3) 
Analyse CHN calcule c 56.4 „ 7 . 43 N 

Trouve C 56.6 H 7.23 N 9.21 

Rendement : 30 % 

P-F. : 82-c 



^MCyclohexylethylj.a-txH.imi^o!.,.^,^, 
5 mmol de Chlorure de 3- (i-triphenylmethyl.iH-ixaidazol-4- 
yDpropane (voir exemple 63, et is mmol de 2- 
cycloh,xyletha„olate de sodium sont traites comme decrit 
dans 1 'exemple 5. 

FS : C 14 H 24 N 2°- C 4 H 4°4 (352.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.4 H 8.01 N 7 95 

Trouve C 61.2 H 8.05 N 7.95 

Rendement : 45:.% n „ 

P.F. : 96»c 

Exempli * n 

3-(lH-imidazol-4-yl) P r pyl-(pent-4-inyl)eth r 
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nol de 3-(l-Triph*nyl»*thyl-iH-l«ida*ol-4- 
vljpropanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de pent-4- 
xne sent traites comme decrit dans 1'exemple 5. 
FS : Cj^gNjO.^H^.CS^O (317.3) 

Analyse CHN Calcule c 56.8 h 6 .67 . 8 83 
Trouve C 56 o M « 

w H 6.42 N a ?i 

Rendement : 40 % 8,77 
_ , P.F. : 74'C 

3- (lH-laidazei-4. y i,p ro p yl . 2 . (pMnoxy) 6thyl 

vl ^ k^** 01 , ^ 3 " ( 1 " Triph6n y ln, e t «yl-lH-imidazol-4- 
yDpropanolate de sodium et 5 mmol de chlorure 2- 

F T n 7TTo sont trait * s com * e d6crit — - 

* C 14 H 18 N 2°2- C 4 H 4°4- 0 '25H 2 O (366.9) 

Analyse CHN Calcule c 58 9 u , 10 

Da. 9 H 6.18 N 7.64 
Trouve C 58.7 H 6 15 m 

Rendement : 40 % N ? ' 64 

P-F. : 96*C 

Exempli *o 

5 ,„, o1 de ^-U-Triphenylmethyl-lH-inidazol-a- 

(XTtTT: de sodium et 5 -* de - 
i^S^! p ^ rta * u, ~ sont trait6s conne d6crit — ■ 

FS : C 14 H 18 N 2 OS.C 4 H 4 0 4 (378.5) 

Analyse CHN Calcule c 57 1 H «- a£ „ 

=>'.l H 5.86 N 7.40 

Trouve c 57 2 W e »j 

_ 3/.^ H 5.84 N 7 55 

Rendement : 50 % « 

P.F. : 108'C 

Exempli ?n 

3-U-«uorophiiyl,p r op y i- 3 - (lH - iBld « I01 . 4 . yl)I)rep . 2 . ifayl 

5 »mol da 3- (1 -Tri P he„yl n ethyl-l„- inldazol . 4 

enolate de sodiu* et de = bl0 rure de 3-^«„oro- 
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phenyl ) propane sont traites comme decrit dans l'exemple 
5. 

FS : C 15 H 17 N 2 OF.C 4 H 4 0 4 (376.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.6 H 5.62 N 7.44 
5 Trouve C 60.4 H 5.55 N 7.69 

Rendement : 20 % P.F. : 130-132 'C 

Exemple 71 

3- <lH-Imidazol-4-yl) propyl- ( diphenylmethyl ) other 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de diphenylme thane dans 50 ml d ' acetonitrile 
sont mis au reflux pendant 4-5 heures, le solvant est 
evapore et le residu pur i fie" par chromatographic 
rotatoire (eluant : chlorof orme/methanol (90-99/10-1) , 
atmosphere ammoniaguee) . Apres evacuation du solvant sous 
press ion reduite, le residu est cristallise en tant que 
maleate d'hydrogene depuis le diethyl ether et l'ethanol. 
FS : C 19 H 20 N 2 O.C 4 H 4 O 4 (408.5) 

Analyse CHN Calcule C 67.6 H 5.92 N 6.85 
Trouve C 67.4 H 5.92 N 6.86 

Rendement : 55 % P.F. : 105-107 'C 

Exemple 72 

( ( 4-Fluorophenyl ) phenylmethyl ) -3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl 
25 ether 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de (4-fluorophenyl)phenylmethane sont traites 
comme decrit dans l'exemple 71. 
FS : C 19 H 19 N 2 OF.C 4 H 4 0 4 (426.4) 
30 Analyse CHN Calcule C 64.8 H 5.44 N 6.57 

Trouve C 64.7 H 5.34 N 6.76 

Rendement : 65 % P.F. : 90 *C 

Exemple 73 



10 



15 



20 



35 



Bis ( 4-f luoroph nyl ) methyl-3- ( lH-imidaaol-4-yl ) pr pyl 
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ether 

5 minol de 3-(iH-lmidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de bis ( 4 -fluorophenyl) methane sont traites comme 
deer it dans l'exemple 71. 
FS : C 19 H 18 N 2 OF 2 .C 4 H 4 0 4 (444.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.2 H 4.98 N 6.30 
Trouve C 61.9 H 4.98 N 6.29 

Rendement : 40 % p . F . . 107 _ 109 . c 

Exemple 74 

2- (3- (lH-lmidazol-4-yl) propyloxy ) -1-phenylethaaone 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanol 
et 5 mmol de 2-bromo-l-phenylethanone sont mis a 
agitation pendant 72 heures dans le chlorure de 
methylene. Le solvant est evapore sous pression reduite 
et le residu mis au reflux pendant 1 heure dans 30 ml HC1 
2N et 30 ml d' acetone. Le solvant est evapore sous 
pression reduite et le triphenylmethanol est .extrait a 
l'aide de diethylether. La phase acgueuse est alcalinise 
avec de 1 'ammoniac, le produit brut est extrait au 
diethylether, purifie par chromatographie rotatoire et 
cristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis le 
diethylether et l'ethanol. 
FS : C 14 H 16 N 2 0 2 .C 4 H 4 0 4 (360.4) 

Analyse CHN Calcule c 60.0 H 5.59 N 7.77 
Trouve C 60.0 H 5.73 N 7.77 

Rendement : 80 % P . F . . 85 . 86 . c 

Exemple 7«; 

2- (3- (lH-lmidazol-4-yl ) propyloxy) - 1- ( 3-nitrophenyl ) 
ethanoae 

5 mmol de 3- (i-Triphenylmethyl-iH-imidazol-4-yl)propanol 
et 5 mmol de 2 -bromo-l-( 3-nitrophenyl ) ethanone sont 
traites comme decrit dans l'exemple 74. 
FS : C 14 H 15 N 3 0 4 .C 4 H 4 0 4 .H 2 0 (423.4) 
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Analyse CHN Calcule C 51.1 H 5.00 N 9.92 

Trouve C 51.4 H 4.73 N 10.1 

Rendement : 35 % P.F. : 117-118 # C 

Exempje 76 

4- (4- (3- (lH-lmidazol-4-yl)propyloxy) phenyl ) but an- 2 -one 

5 mmol de 3- (l-Triphenylroethyl-lH-imida2ol-4-yl)propanol # 

6 mmol de triphenylphosphine, et 5 mmol de 4-(4- 
hydroxyphenyl)butan-2-one sont dissouts sous azote au 
froid. 6 mmol diethylazodicarboxylate, dissouts dans 4 ml 
THF f sont ajoutes et le melange reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 48 heures. Apres evacuation 
du solvant sous press ion reduite et une chroma tographie 
en colonne (eluant : e thy lace tate) , le redidu est dissout 
dans 10 ml THF et 30 ml de HC1 2N, et chauffe a 70*C 
pendant 2 heures. Le solvant est evapore sous presion 
reduite et le triphenylmethanol est extrait k l'aide de 
di£thylether . La phase acqueuse est neutral isee avec du 
carbonate de potassium et le produit extrait avec du 
diethylether. La solution d 1 ether est sechee et evaporee 
pour obtenir une huile qui est cristallisee en tant que 
maleate d f hydrogene depuis le diethylether et l'6thanol, 
FS : C 16 H 20 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,5H 2 O (397.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.4 H 6.34 N 7.05 
Trouve C 60.5 H 6.28 N 7.43 

Rendement : 75 % P.F. : 104 # C 

Exemole 77 

( 4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) carbaldehyde 

5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanol 
et 6 mmol de. 4-hydroxyphenylcarbaldehyde sont traites 
conune deer it dans l'exemple 76. 
FS : C 13 H 14 N 2 0 2 .C 4 H 4 0 4 (346.3) 

Analyse CHN Calcule C 59.0 H 5.24 N 8.08 
Trouve C 58.9 H 5.51 N 8.24 



WO 96/29315 



72 



PCI7FR96/00432 



Rendement : 85 % P.F. : 120*C 

Exemple 78 

(4-<3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl)ethanon# 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl)propanol 
et 6 mmol de (4-hydroxyphenyl) ethanone sont traites comme 
decrit dans !• exemple 76. 
FS : C 14 H 16 N 2 0 2 .C 4 H 4 0 4 (360.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.0 H 5.59 N 7.77 
Trouve C 59.8 H 5.86 N 7.56 

Rendement : 80 % P.F. : 118 "C 

Exemple 7? 

( 4- ( 3- ( IH-Imidazol- 4-yl ) propy loxy ) phenyl ) propanone 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de 4-hydroxyphenylpropanone sont traites comme 
decrit dans 1" exemple 76. 
FS : C 15 H 18 N 2 0 2 .C 4 H 4 0 4 (374.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.0 H 5.92 N 7.46 
Trouve C 61.0 H 5.88 N 7.42 

Rendement : 80 % P.F. : 136 *C 

Exemple 80 

(4- (3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl)-2- 
mdthylpropanone 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de (4-hydroxyphenyl) -2 -methylpropanone sont 
traites comme decrit dans l 1 exemple 76. 
FS : C 16 H 20 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,5H 2 O (397.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.4 H 6.34 N 7.05 
Txrouve C 60.5 H 6.03 N 7.03 

Rendement : 85 % P.F. : 95 *C 

Exemple 81 

Cycl propyl- (4- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
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cetone 

Methode 1 : 5 mmol de 3-(l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl)propanolat de s dium, 10 mmol de 4-chl ro-4'- 
fluorobutyrophenone et 30 mmol de NaH (60 % en suspension 
dans l'huile minerale) sont chauffes pedant 48 h dans du 
toluene au reflux. Le melange reactionnel est traite 
comme deer it a l'exemple 5. Rendement : 40 %. 
Methode 2 : 5 nmol de 3-(l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl)propanol et 6 mmol de cyclopropyl-(4- 
hydroxyphenyl) cetone sont traites comme decrit dans 
l'exemple 76. Rendement 80 %. 

Methode 3 : 5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl) propanolate de sodium, 10 mmol de cyclopropyl-4- 
fluorophenylcetone et 10 mmol NaH (60 % en suspension 
dans l'huile minerale) sont chauffes pendant 4 heures 
dans du toluene sous reflux. Le melange reactionnel est 
alors traite comme decrit dans l'exemple 5. Rendement 
40 %. 

FS : C 16 H 18 N 2 0 2 .C 4 H 4 0 4 (386,4) 

Analyse CHN Calcule c 62.2 H 5.74 N 7.25 
Trouve C 62.5 H 5.81 N 7.20 

P.F. : 118-125*C 

Pxemple 82 

cy clobuty 1 - (4- (3- ( 1H- imi dazo 1 - 4 -y l ) propy loxy ) phenyl > 
cetone 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanol 
et 6 mmol de cyclobutyl- (4-hydroxyphenyl) cetone sont 
traites comme decrit dans l'exemple 76. 
FS : C 17 H 20 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (404.9) 

Analyse CHN Calcule C 62.3 H 6.10 N 6.92 
Trouve C 62.0 H 6.02 N 7.18 

Rendement : 80 % P.F. : 130 *C 



: «-cs»~--nf 
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Example 93 

Cyclopentyl- <4- (3- (lH-imidazol-4-yl)propyloxy) phenyl) 
cttone 

5 5 mmol de 3- ( l-Triph6nylmethyl-lH-imidazol -4 -yl) propanol 
et 6 mmol de cyclopentyl-(4-hydroxyphenyl)c6tone sont 
traites comme decrit dans l f exemple 76. 
FS : C 18 H 22 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (419.0) 

Analyse CHN Calculi C 63.1 H 6.38 N 6.69 
10 Trouve C 63.3 H 6.46 N 6.94 

Rendement : 80 % P.F. : 141 # C 

Pxemple 84 

Cy clohexy 1- ( 4- ( 3- ( 1H- imidazole 4 -yl ) propyloxy ) phenyl ) 
15 cetone 

5 mmol de 3 - ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl ) propanol 
et 6 mmol de cyclohexyl- ( 4 -hydroxyphenyl ) cetone sont 
traites comme decrit dans l'exemple 76. 
FS : C 19 H 24 N 2 0 2 .C 4 H 4 0 4 (428.5) 
20 Analyse CHN Calcule C 64.5 H 6.59 N 6.54 

Trouve C 64.6 H 6.32 N 6.82 

Rendement : 80 % P.F. : 103 "C 

Exemole 85 

25 

(4- (3- < lH-Imidazol-4-yl ) propyl oxy) phenyl ) phenyl cetone 

5 mmol de 3- ( 1-Triphenylmethy l-lH-imid^zol-4-yl ) propanol 
et 6 mmol de 4-hydroxybenzophenone sont traites comme 
decrit dans l^xemple 76. 
30 FS : C 19 H 18 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0 f 25H 2 0 (426.9) 

Analyse CHN ^Calcule C 64.7 H 5.31 N 6.56 
Trouve C 64.7 H 5.23 N 6.59 

Rendement : 70 % P.F. : 126'C 
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Exemple 86 

<4-<3-<lH-lmidazol-4-yl)pr pyl xy)ph *nyl)-4-flu rophenyl 
cetoae 

5 nnnol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanol 
et 5 nnnol de 4-f luoro-4 • -hydroxybenzophenone sont traites 
comme decrit dans l'exemple 76. 
FS : C ig H 17 N 2 O 2 F.C 4 H 4 0 4 (440.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.7 H 4.81 N 6.36 
Trouve C 62.6 H 4.83 N 6.43 

Rendement : 80 % P.F. : 125-127 *C 

Exemple 87 

< 4- ( 3- ( 1H- Imidazol- 4 -yl) propyloxy) phenyl ) methanol 

2 nunol de (4-(3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
carbaldehyde (exemple 77) sont mis dans une suspension de 
0,5 mmol LiAlH 4 dans 10 ml THF anhydre puis le melange 
reactionnel est mis au reflux pendant 1 heure'. 5 ml de 
NaOH 2N sont ajoutes, la phase organique separee, lavee a 
l'eau et sechee avec du carbonate de sodium. 

Apres elimination du solvant sous pression reduite, 
le residu est cristallise en tant que maleate d'hydrogene 
depuis le diethylether et l'ethanol. 
FS : C 13 H 16 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (352.9) 

Analyse CHN Calcule C 57.9 H 5.86 N 7.94 
Trouve C 58.0 H 5.83 N 7.77 

Rendement : 50 % P.F. : 134 *C 

Exemple 8 a 

1- (4- (3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl ) ethanol 

2 mmol de (4- (3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy) phenyl) 
ethanone (exemple 78) sont traites comme decrit dans 
l'exemple 87. 

FS : c 14 H l8 N 2 O 2' C 4 H 4°4' 0 ' 25H 2 0 ( 366 -9) 

Analyse CHN Calcule C 58.9 H 6.18 N 7.64 
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Trouve C 58.8 H 6-22 N 7.62 

Rendement :55% P.F. : 95 # C 

1- (4- (3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl-2- 
methylpropanol 

2 mmol de ( 4 - ( 3 - ( IH-Imidazol -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) -2 - 
methylpropanone (exemple 80) sont traites conme deer it 
dans 1' exemple 87. 
FS : C 16 H 22 N 2 0 2 .C 4 H 4 0 4 (390.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.5 H 6.71 N 7.71 
Trouve C 61.2 H 6.63 N 7.42 

Rendement : 55 % P.F. : 139 # C 

Exemple 90 

Cyclopropyl- { 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) 
methanol 

2 nunol de Cyclopropyl- (4- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) 
phenyl) cetone (exemple 81) sont traites comme decrit dans 
I 1 exemple 87. 

FS : C 16 H 20 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 (388.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.9 H 6.23 N 7.21 
Trouve C 61.9 H 6.29 N 7.12 

Rendement : 70 % P.F. : 84-85 # C 

Exemple 91 

( 4- (3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) butanone 

5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-ijnidazol-4-yl)propanol 
et 6 mmol ( 4 -hydroxyphenyl) butanone sont traites comme 
decrit dans 1' exemple 76. 
FS : C 16 H 20 N ? O 2 .C 4 H 4 O 4 .H 2 O (406.4) 

Analyse CHN 'Calcule C 59.1 H 6.45 N 6.89 
Trouve C 59.2 H 6.23 N 7.30 

Rendement : 78 % P.F. : 87*C 
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Exemple 

{ 4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yi ) propyl xy ) phenyl ) ' thanon oxim 

1,2 mmol de (4- (3- (lH-Imidazol-4-yl)propyloxy) phenyl) 
ethanone (exemple 78), 2,4 mmol d • hydrochloride 
d'hydroxylamine et 4,8 mmol de NaOH sont chauffes sous 
reflux dans 10 ml d'eau et 10 ml d'ethanol pendant 7 
heures. Le melange est concentre sous pression reduite, 
alcalinise avec une solution saturee de K 2 C0 3 , et le 
produit brut est filtre et lave avec de l'eau. Le produit 
est cristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis le 
diethyl ether et l'ethanol. 
FS : C 14 H 17 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,5H 2 O (384.4) 

Analyse CHN Calcule C 56.2 H 5.76 N 10.9 
Trouve C 56.4 H 5.60 N 10.9 

Rendement : 31 % P . F . . 141 _ 144 . c 

Exemnle 91 

(4- (3- (lH-lmidazol-4-yl)propyloxy) phenyl) ethanone 
o-methyl oxiae 

1,2 mmol de (4-(3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
ethanone (exemple 78) et 2,4 mmol d'hydro chlorure de 0- 
nethylhydroxylamine sont traites comme decrit dans 
1' exemple 92. 

FS : C 15 H 19 N 3 0 2 .C 4 H 4 0 4 (389.4) 

Analyse CHN Calcule c 58.6 H 5.95 N 10.8 
Trouve C 58.3 H 5.96 N 10.9 

Rendement : 42 % P . F . .. i 2 4-l26'C 

Exemnle qa 



(4- (3- (iH-lmidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl) propan-2 -one 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanol 
et 6 mmol de (4-hydroxyphenyl)propan-2-one sont traites 
comme decrit dans 1' exemple 76. 
FS : C 15 H 18 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,5H 2 O (383.4) 



W 96/29315 



78 



PCT7FR96/00432 



Analyse CHN Calcule C 59.5 H 6.05 N 7.31 

Trouve C 59.3 H 6.00 N 7.66 

Rendement : 70 % P.F. : 89*c 
Example 95 



3- (lH-lmidazol-4-yl)propyl-4-methoxyphenyl ether 

5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de 4-methoxyphenol sont traites comme decrit 
dans l'exemple 76. 

FS : C 13 H 16 N 2 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (352.9) 

Analyse CHN Calcule C 57.9 H 5.86 N 7.94 
Trouve C 57.7 H 5.71 N 8.01 

Rendement : 85 % P.F. : 126 *C 

Exemple 96 

N- ( 4-Acetylphenyl ) - ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4-yl) propanol .HC1 et 5 mmol 
d'isocyanate d'acetylphenyl sont traites comme decrit 
dans 1 1 exemple l . 

FS : C 15 H 17 N 3 O 3 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (407.9) 

Analyse CHN Calcule C 56.0 H 5.31 N 10.3 
Trouve C 56.0 H 5.20 N 10.3 

Rendement : 36 % P.F. : 158-159* C 

Exemple 97 

N- (3-Acetylphenyl) - (3- ( IH-imidazol -4 -yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3- (IH-imidazol -4 -yl) propanol. HC1 et 5 mmol 
d»isocyanate de 3-acetylphenyl sont traites comme decrit 
dans l'exemple 1. 

FS : C 15 H 17 N 3 O 3 .C 4 H 4 O 4 .0 > 25H 2 O (407.9) 

Analyse CHN Calcule C 56.0 H 5.31 N 10.3 
Trouve C 56.2 H 5.29 N 10.2 

Rendement : 46 % P.F. : 136-137 *C 
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Exemple 98 



4-(3-<iH-Imidazol-4-yl)propyl xy) but an- 2- ne 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 10 mmol de 
3-buten-2-one sont chauffes a 40 *c pendant l heure dans 
20 ml d • acetonitrile et une goutte de H 2 S0 4 cone. Le 
melange est neutralise avec du Na 2 C0 3 , le solvant est 
evapore et le residu purifie par chromatographic en 
colonne (eluant : chlorure de methylene/methanol (90/10) , 
atmosphere ammoniquee) . Apres elimination du solvant sous 
pression reduite, le produit est recristallise en tant 
que maleate d'hydrogene depuis le diethylether et 
l'ethanol. 

FS : C 10 H 16 N 2 O.C 4 H 4 O 4 .0,5H 2 O (321.3) 

Analyse CHN Calcule C 52.3 H 6.59 N 9.16 
Trouve C 51.9 H 6.45 N 9.07 

* x p.p. : 56 = Q 

Exenole OQ 

3- <lH-lmidazol-4-yl)propyl-2-methoxyethyl ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-iH-imidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et 7 mmol de chlorure de 2- 
methoxyethane sont traites comme decrit dans 1 'exemple 5. 
FS : C 9 H 16 N 2 0 2 .C 4 H 4 0 4 (247.3) 

Analyse CHN Calcule C 48.2 H 6.61 N 10.2 
Trouve C 48.6 H 6.98 N 10.6 

Rendement : 20 % P.F. : 130-132 *C 

Exemple inn 

3-Cyclopentylpropyl-3- (lH-imida2ol-4-yl ) propyl ether 
5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et du chlorure de 3-cyclopentyl- 
phenylpropane sont traites comme decrit dans 1» exemple 5. 
FS : C 14 H 24 N 2 O.C 4 H 4 0 4 (352.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.4 H 8.01 N 7.95 
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Trouve C 61.2 H 8.05 N 7.98 

Rendement : 70 % P.F. : 101'C 

Exemple 101 

5 3-<lH-Imidazol-4-yl)propyl-N-iaopropyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d'isocyanate d'isopropyle sont traites comme decrit dans 
l'exemple 1. 

FS : C 10 H 17 N 3 O 2 .C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (331.8) 
10 Analyse CHN calcule C 50.7 H 6.53 N 12.7 

Trouve C 50.8 H 6.29 N 12.6 

Rendement : 45 % P.F. : 118-119 'C 

Exeinple 102 

15 N-(3,3-Diphenylpropyl)-3- (lH-imidazol-4-yl) propyl 
carbamate 

5 nunol de 3- (lH-Imidazol-4-yl) propanol .HC1 et 5 mmol 
d'isocyanate de 3 , 3-diphenylpropyle sont traites conune 
decrit dans l'exemple 1. 
20 FS : C 22 H25N 3 0 2 .C 4 H 4 0 4 (479.5) 

Analyse CHN Calcule C 65.1 H 6.10 N 8.76 
Trouve C 65.0 H 6.18 N 8.63 

Rendement : 61 % P.F. : 126-128 *C 

Exemple 103 

25 

( lH-Imidazol-4-y 1 ) nonane 

10 mmol de bromure de nonyltriphenylphosphonium, 10 mmol 
de (i-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)methanal (voir 
exemple 51) sont traites conune decrit dans l'exemple 51. 
30 Le produit de cette reaction ( (lH-imidazol-4-yl)non-l- 
ene) est traite conune decrit dans l'exemple 52. 
FS : C 12 H 22 N 2 .C 2 H 2 0 4 (284.4) 

Analyse CHN Calcule C 59.1 H 8.51 N 9.85 
Trouve C 59.1 H 8.39 N 9-79 

35 Rendement : 10 % P.F. : 137-138 *C 
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Exempli ^n* 

3- < 4- { 3- ( M-laidMol-4-yl ) propyl xy) phenyl ) propenai 

5 mmol de (4-(3-(l-Triphenylinethyl-lH-iinida2ol-4- 
yl ) propyloxy ) phenyl ) carbaldehyde ( intermediate de 
l'exemple 77) et 5 mmol de bromure d'ethinylmagnesium 
sont dissouts dans 20 ml THF et mis au reflux pendant 

1 h. Le solvant est evapore et le residu chauffe pendant 

2 h dans 50 ml de HC1 2N. Les sous-produits lipophiles 
sont extraits avec du diethylether. La phase aqueuse est 
alcalinisee avec de 1- ammoniac, le produit brut est 
extrait avec du diethylether et purifie par 
chromatographie rotatoire (eluant : chloroforme/methanol 
(99/1 90/10), atmosphere ammoniaquee) . Apres 
elimination du solvant sous pression reduite, le produit 
est recristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis 

le diethvl Pther a+ 1 I n 

— +~ «.wnauux« 

FS : C 15 H 16 N 2°2- C 4 H 4°4- 0 '5H 2 O (381.4) 

Analyse CHN Calcule C ' 59.8 H 5.55 N 7.35 
Trouve C 59.5 H 5.37 N 7.99 

Rendement : 36 % p<F> . 119 . 121 . c 

Exempli ^n«t 

4-[3- (4-Ethoxyphenoxy)propyl]-iH-imida«ole 

On precede comme decrit a la voie de synthese A. 
Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH : Et 2 0 
PS : C 14 H 18 N 2 0 2 .0,8C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule c 58.8 H 6.21 N 8.80 
Trouve C 59.0 H 6.35 N 8.94 

■1.. P.F. : 191-193 "C 

Exempt 

4-t2-(3-p PO panoylphenoxy) thyl]-iH-imidaz le 

On procede comme decrit a la voie de synthese F. 
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Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : EtOH 

FS : C 14 H 16 N 2 O 2 .0,8C 2 H 2 O 4 

Analyse CHN Calcule C 59.2 H 5.61 N 8.86 

5 Trouve C 59.5 H 5.62 N 8.85 

P.F. : 148-150 # C 

Exemple 107 



4- [3- (3 -Hydroxy iminomethylenephenoxy) propyl] -1H- imidazole 

10 On procede comme decrit a la voie de synthese ci-dessous. 
Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH : Et 2 0 
FS : C 13 H 15 N 3 0 2 .C 2 H 2 0 4 

Analyse CHN Calcule C 53.7 H 5.50 N 12.5 
15 Trouve C 53.7 H 5.11 N 12.5 

P.F. : 120-122-C 
Preparation du 4* [3- ( 3-Hydroximinomethylenephenoxy) 
propyl ] -1H- imidazole oxalate 

Un melange d 'hydrochlorure d' hydroxy lamine (0,5 : 7,24 
20 mmol) et d 9 acetate de sodium (1 g ; 0,012 mmol) dans 10 
ml d'eau est agite pendant 10 min. Puis, une solution de 
4-[3-(3-formylphenoxy)propyl]-lH-imidazole (0,25 g ; 1,08 
mmol) dans 3 ml d'ethanol est ajoutee lentement et le 
melange est chauffe a 80 *C pendant 2 heures. Le solvant 
25 est elimine sous pression reduite, et il reste un residu 
blanc qui est extrait avec du chloroforme (3 x 100 ml) . 
Les extraits chloroformiques combines sont seches (Mg 
S0 4 ) et evapores sous pression reduite en laissant une 
huile (0,11 g) . Cette derniere est dissoute dans du 2- 
30 propanol (3 ml) et traitee avec un exces d'acide oxaligue 
(1,5 eguiv.) dans 2 ml de 2-propanol. Le produit, qui est 
precipite par addition de diethylether , est filtre, lave 
avec du diethylether et a un point de fusion de 120- 
122 - C. 
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Exemole 108 

4-[3- (3-Formylphenoxy)pr pyl]-lH-imidaz 1 
On procede comme decrit a la voie de synthese A. 
5 Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : C 13 H 14 N 2 O 2 .0,85C 2 H 2 O 4 .0,lH 2 O 

Analyse CHN Calcule C 57.6 H 5.22 N 9.31 

Trouve C 57.3 H 4.89 N 9.65 

10 P.F. : 158-160'C 

Exeinple 109 

4- [3- ( 4 -Benzyl oxyphenoxy) propyl] -lH-ioidazole 
On procede comme decrit a la voie de synthese A. 
15 Forme saline : base 

Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : C ig H 20 N 2 O 2 .0,85H 2 O 

Analyse CHN Calcule C 70. S H 6.73 N ' 8.70 
Trouve C 70.9 H 6.44 N 8.55 

20 P.F. : 135-137*C 
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Exempla 110 

3- ( lH-imida*ol-4-yl ) propyl-N- ( 2-m*thy lbut-2-y 1 ) carbaute 

5 mmol d'acide 2 , 2-dim6thylbutyrique , 5 mmol de tri6thyl amine 
et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle dans 30 ml d ' acetonitrile 
5 anhydre sont agitees a 20°C pendant 45 minutes, puis sont portees a 
reflux pendant 30 minutes. 6 mmol de 3-{lH-imidazol-4-yl)propanol.HCl 
sont ajoutees et sont portees a reflux pendant 40 heures. Le melange 
est evapore et le residu dissous dans 1' ether diethylique. La 
solution est lavee success ivement avec 30 ml d'acide citrique aqueux 

10 a 5 %, 30 ml d'HpO et 30 ml de NaHCO^ aqueux sature. La couche 

organique est evapor§e et le residu est purifie par chromatographie 
rotatoire (eluant : chlorof orme/m6thanol (99/1-90/10)). Apres 
elimination du solvant sous pression reduite, le residu est 
cristallise sous forme de 1 ' hydrogenooxalate dans 1' ether di§thylique 

15 et l'ethanol. 

C 12 H 21 N 3°2 - C 2 H 2% < 329 ' 4 > 

Analyse CHN Calcule C 51,1 H 7,04 N 12,8 
Trouve C 51,1 H 6,93 N 13,1 

Rendement : 15 % P.F. : 129-130°C 

20 Example 111 

N- (2 , 2-dimethylpropyl ) -3- ( lH-imida*ol-4-yl ) propy 1 carbamate 

5 mmol d'acide 3 , 3-dimethylbutyrique, 5 mmol de triethylamine 
et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont traitees comme decrit 
dans l'exemple 110. 
25 C 12 H 21 N 3°2 - C 2 H 2°4 -°' 5H 2° < 338 ' 4 ) 

Analyse CHN Calcule C 49,7 H 7,15 N 12,4 

Trouve C 49, e H 6,81 N 12,3 

Rendement : 20 % P.F. : 13 1-132 °C 

Example 112 

30 3-( lH-imidazol-^yl) propy l-N-prop-2-enyl carbamate 

5 mmol de 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propanol -HC1 et 5 mmol 
d'isocyanate de prop-2-enyle sont traitees comme decrit dans 
l'exemple 1. 

C 10 H 15 N 3°2- C 4 H 4°A < 325 ' 3 > 
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Analyse CHN Calcule C 51,7 h 5,89 N 12,9 

Trouve C 51,5 H 5,84 N 12,8 

Rendement : 90 % P.F. : 88°C 

Example 113 

3- ( lH-imidaxol-4-yl)propyl-N- { 3-pheny lpent-3-y 1 ) cirbasate 

5 mmol d'acide 2-ethyl-2-phenylbutyrique, 5 mmol de 
triethylamine et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont traitees 
comme deer it dans l'exemple 110. 
C 1B H 25 N 3°2* C 2 H 2°4 -°' 5H 2° (414,5) 

Analyse CHN Calcule C 58,0 K 6,81 N 10,1 

Trouve C 57,7 H 6,87 N 9,77 

Renderoent : 35 % P.F. : 147-148°C 

Example 114 

H-<1, l-diphenylethyl)-3-(lH-imidaxol-4-yl)propyl carbamate 

5 mmol d'acide 2 , 2-diphenylpropionique , 5 mmol de 
triethylamine et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont praitees 
comme deer it dans l'exemple 110. 
C 2<l H ZZ**l 0 2*C 2 H 2 0^ .0,25H 2 O (444,0) 

Analyse CHN Calcule C 62,2 H 5,79 N 9,46 

Trouve C 62,4 H 5,80 N 9,46 

Rendement : 45 % p. F# . 131-132°C 

Example 115 

N- (3 , 5-dimethylphenyl ) -3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl carbamate 

5 mmol de 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propanol .HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 3 , 5-dimethylphenyle sont traitees comme deer it dans 
l'exemple 1. 

C 15 H 19 N 3°2 -C 4 H 4 0 4 .0,25H 2 O (393,9) 

Analyse CHN Calcule C 57,9 H 6,01 N 10,7 

Trouve C 57,9 H 6,22 N 10,6 

Rendement : 40 % p.p. : 107-108°C 

Example 116 

(l,l-dimethylethyl)-2-(lH-imidazol-4-yl)ethyl ether 

2 mmol de 2- ( 1-triphenylmethy l-lH-imidazol-4-yl ) ethanol et 
4 mmol de trichloroacetimidate de tert-butyle sont dissoutes dans 
4 ml de cyclohexane et 2 ml de dichloromethane. Apres addition de 
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120 u.1 d'Etherate de trifluorure de b re, la solution est agitEe & 
60-70 °C pendant 18 heures. La filtration du melange rEactionnel et 
1 'Evaporation du solvant sont euivies d'une dEtritylation dans 2 ml 
d'Ethanol, 2 ml d'acEtone et IS ml d'HCl 2 N a 70°C. L'Ethanol et 
1 'acetone sont Elimines sous pression rEduite et le triphEnylmEthanol 
est extrait avec de 1 'Ether diEthylique. La couche aqueuse est 
alcalinisee avec de 1* ammoniac et extraite avec de 1' Ether 
diEthylique. L'evaporation du solvant et la purification finale par 
chromatographic sur colonne (Eluant : dichloromethane/mEthanol : 
90/10) fournissent le produit sous forme d'une huile qui est 
cristallisee sous forme de 1 ' hydrogenooxalate dans de l'Ethanol et de 
1 'Ether diEthylique. 
C^H^NjO.0, 8C 2 H 2 0 4 (240,3) 

Analyse CHN CalculE C 53,0 H 7,38 N 11,7 

Trouve C 53,1 H 7,38 N 11,6 

Rendement : 15 % P.F. : 168 °C 

Exeaple 117 

( 1 , l-di»ethy lethy 1 ) -3- ( lH-i«idazol-4-yl ) propyl ether 

5 mmol de 3- { l-triphEnylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
10 mmol de trichloroacEtimidate de tert-butyle sont traitees comme 
dEcrit dans l'exemple 116. Le compose du tirre est cristallise sous 
forme de 1 * hydrogenomalEate dans de l'Ethanol et de 1' Ether 
diEthylique. 

C 10 H 18 N 2 O ' C 4 H 4°i -0'25H 2 O (302,8) 

Analyse CHN CalculE C 55,5 H 7,49 N 9,25 

TrouvE C 55,8 H 7,30 . N 9,12 

Rendement : 15 % P.F. : 132°C 

Exraple 118 

3- (lH-imidazol-4-yl) propyl- prop-2-enyl ether 

5 mmol de 3-(l-triphenylmEthyl-lH-imidazol-4-yl)propanol et 
5 mmol de 3-bromoprop-l-ene sont traitees comme decrit dans 
l'exemple 5. Le compose du titre est cristallise sous forme de 
l'hydrogenooxalate a partir d'Ethanol et d' Ether diEthylique. 
C 9 H 14 N 2 O.0,8C 2 H 2 O 4 (238,3) 
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Analyse CHN Calcule C 53,4 H 6,60 N 11,8 

Trouve C 53,3 H 6,61 N 11,6 

Rendement : 20 % P-F. : 158-159*C 

Exuple 119 

5 3-<lH-i»idazol-4-yl)propyl-pent-4-enyl ether 

5 mmol de 3-< l-triphenylmethyl-lH-iraidazol-4-yl)propanol et 
5 mmol de 5-bromopent-l-ene sont traitees comme decrit dans 
l'exemple 5. Le compose du titre est cristallise sous forme de 
1'hydrogenooxalate a partir d'ethanol et d' ether diethylique. 
10 C, t H 16 N 2 O.C 2 H 2 0 A .0 # 75H 2 O (297,8) 

Analyse CHN Calcule C 52,4 H 7,2S N 9,41 

Trouve C 52,6 K 7,03 N 9,56 

Rendement : 15 % P.F. : 156°C 

Exemple 120 

15 3- { lS-i^^.dasel-4-yl ) propyl -prop— 2— ynyl ether 

5 mmol de 3-( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
5 mmol de 3-bromoprop-l-yne sont traitees comme decrit dans 
l'exemple 5, Le compose du titre est cristallise sous forme de 
1'hydrogenooxalate a partir d'ethanol et d'ether diethylique. 

20 C 9 H 12 N 2 O.0,75C 2 H 2 O 4 (231,7) 

Analyse CHN Calcule C 54,4 H 5,87 N 12,1 

Trouve C 54,2 H 5,85 N 12,0 

Rendement : 20 % P.F. : 148°C 

Bxeaple 121 

25 ( 4-butylphenyl ) -3- ( 1H- iaidazol -4 -y 1 ) propyl ether 

0,8 mmol de cyciopropyl-(4-( 3- ( lH-imidazol-4-yl )propyloxy ) 
phenyl )cetone (exemple 61), 4 mmol d' hydrate d' hydrazine et 3,2 mmol 
de KOH dans 30 ml de triethyleneglycol sont portees a reflux pendant 
2 heures. Le solvant est evapore sous pression reduite et le produit 

30 brut est extrait avec du dichloromethane et purifie par 

chromatographie rotatoire (eluant : dichloromethane/methanol 
(99/l)-(90/10) , atmosphere d'ammoniac). Le produit est cristallise 
sous forme d ' hydrogenomaleate a partir d ' ether diethylique et 
d'ethanol. 

35 0^^2^0.0,75(^^0^ (325,9) 
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Analyse CHN Calculi C 64,5 H 7,27 N 8,60 

Trouve C 64,2 H 7,54 N • 8,41 

Rendement : 20 % P.F. : 193 °C 

Exnple 122 

( 4-eth- 1-yny 1 phenyl ) -3- < lH-imidaxol-4-y 1 ) propyl ether 

10 mmol de 3- (lH-imidazol-4-yl )propanol sont mises a reagir 
avec 12 mmol de dicarbonate de di-tert-butyle dans 20 ml d'ac6to- 
nitrile, 5 ml de tri^thylamine et 5 ml d'H 2 0 en presence de 1 mmol de 
4- (N,N-dim6thyl amino) pyridine a la temperature ordinaire pendant 
2 heures. L 'evaporation du solvant et la purification finale par 
chromatographic sur colonne (eluant : dichloromethane/m#thanol 90/10) 
fournissent 1* ester tert-butylique de 1'acide 4- ( 3-hydroxypropyl i - 
lH-imidazole-l-carboxylique sous forme d'une huile. 

Du 4-(2-(trimethylsilyl )6th-l-ynyl ) phenol est prepare a 
partir de 4-iodoanisole selon Sonogashira K. et coll., Tetrahedron 
Lett. 1975, 50, 4467 et Feutrill, G.I. et coll., ibid, 1970, 16, 
1327. 

5 mmol de ce dernier compose sont mises a reagir avec 5 mmol 
du premier comme deer it dans l'exemple 56. 
C 14 H 14 N 2°- C 4 H 4°4 -0,25H 2 O (346,9) 

Analyse CHN Calculi C 62,3 H 5,38 N 8,08 

Trouve C 62,4 H 5,28 N 8,07 

Rendement : 70 % P.F. : 150°C 

Example 123 

3- ( lH-imidazol-4-y 1 ) propy 1- ( 4 -pent- 1-yny lphenyl ) ether 

5 mmol d' ester tert-butylique de 1'acide 4- ( 3-hydroxy- 
propyl )-lH- imidazole- 1-carboxylique et 5 mmol de 4-pent-l-ynylph6nol 
sont traitees comme d^crit dans l'exemple 122. 
C 17 H 20 N 2 O.C 4 H 4 O 4 .0,25H 2 O (388,9) 

Analyse CHN Calculi C 64,9 H 6,35 N 7,20 

Trouve C 64,9 H 6,54 N 7,22 

Rendement : 85 % P.F. : 126°C 

Example 124 

(4-(3,3-dimethylbut-l-ynyi)phenyl)-3-(lH-imida2ol-4-yl)propyl ether 
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5 mmol d' ester tert-butylique de l'acide 4-(3-hydroxy- 
propyl)-lH-imidazole-l-carboxylique et 5 mmol d 4- ( 3 , 3-dim6thyl- 
but-l-ynyl) phenol sont traitees comme decrit dans 1'exemple 122- 
C 18 H 22 N 2 O.C A H 4 0 4 . 0 , 5H 2 O (407,5) 

5 Analyse CHN Calcule C 64,9 H 6,68 N 6,87 

Trouve C 64,9 H 6,67 N 6,64 

Rendement : 95 % P.F. : 132°C 

Exeaple 125 

( 4- f luorophenyl ) -4- (3- ( lH-iaidazol-4-y 1 ) propyloxy ) butanone 
10 5 nunol de 3- ( 1-triphenylmethy l-lH-imidazol-4-yl )propanolate 

de sodium et 5 mmol de 2- ( 3-chloropropyl ) -2- { 4-f luorophenyl ) -1 , 3- 
dioxolanne sont traitees comme decrit dans 1'exemple 5, mais le 
solvant de clivage est const itue de 30 ml d'HCl/H 2 S0 6 (1/1) et 
1'huile est cristallisee sous forme d ' hydrogenooxalate a partir 
15 d'ether diethylique et d'ethanol. 

C 16 H 19 N 2 0 2 F-C2H 2 0 A .0, 25H 2 0 (384,9) 

Analyse CHN Calcule C 56,2 H 5,63 N 7,28 

Trouve C 55,9 H 5,67 N 7,39 

Rendement : 30 % P.F. : 119°C 

Exeaple 126 

Cyclopropy 1- ( 4- ( 2- ( lH-imidazol -4-y 1 > e thy loxy ) phenyl ) cetone 

5 mmol de 2- ( 1-triphenylmethy l-lH-imidazol-4-yl )ethanolate de 
sodium et 10 mmol de cyclopropyl- (4-f luorophenyl ) cetone sont traitees 
comme decrit dans 1'exemple 61 (procede A). 

C 15 H 16 N 2°2- C * H 4°A < 372 ' 4 > 

Analyse CHN Calcule C 61,3 H 5,41 N 7,52 

Trouve C 61,3 H 5,32 N 7,43 

Rendement : 20 % P.F. : 133°C 

Exeaple 127 

< 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) pentanone 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanol et 
10 mmol de cyclopropyl- ( 4-f luorophenyl ) cetone sont traitees comme 
decrit dans 1'exemple 61 (procede A). 
3s C 17 H 22 N 2°2 - C 4 H 4% -0,5H 2 O (411,5) 
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Analyse CHN Calculi C 61,3 H 6,61 N 6,81 

Trouv§ C 60,9 H 6,40 N 6,55 

Rendement : 80 % P.F. : 85°C 

Exe.pl© 128 

< 4- < 3- ( lH-iaidazol-4-y 1 ) propyloxy) phenyl ) hexanone 

5 mmol de 3- ( l-triph§nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
6 mmol de < 4-hydroxyphenyl ) hexanone (prepare a partir d'acide 
hexanolgue selon des proc6d6s standards (acylation de Friedei- 
Crafts)) sont traitees comme decrit dans l'exemple 56. 
C 18 H 24 N 2°2- C 4 H 4°4 (416,5) 

Analyse CHN Calculi c 63 , 4 H 6,7e N 6,73 

Trouve c 63,2 H 6,76 n 6,70 

Rendement ; 70 % P.F. : 114 °c 

Example 129 

3 r 3-dimethyl-(4-{3-(lB-iaidaxol-4-yl)propyloxy)phenyl)butanone 

5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl )prppanol et 
5 mmol de 4- ( 3, 3-dim6thyl-but-l-ynyl )ph6nol sont traitees comme 
decrit dans l'exemple 56. La detritylation dans de l'HCl 2 N fournit 
le compose du tit re. 

C 18 H 24 N 2°2- C 4 H 4°4 < 416 ' 5 > 

Analyse CHN Calculi C 63,5 H 6,78 N 6,73 

Trouve C 63,3 H 6,88 N 6,63 

Rendement : 60 % P.F. 139 °c 

Exemple 130 

4-faydroxy- ( 4- ( 3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) butanooe 

5 mmol de 3-( l-triph6nylm6thyl-lH-imida*ol-4-yl )propanolate 
de sodium et 10 mmol d' ester di^thylique de l'acide 2- (4- (4-fluoro- 
ph6nyl >-4-oxobutyl)malonique (prepare a partir du 2-(3-chloro- 
propyl )-2-(4-fluorophenyl)-l,3-dioxolanne avec l'acide malonique 
selon des precedes 'standards ) sont traitees comme d6crit dans 
l'exemple 61 <proc6d6 A). 
C 16 H 20 N 2°3- C 4 H 4°4 (404,4) 

Analyse CHN Calculi C 59,4 H 5,98 N 6,93 

Trouv6 C 59,1 H 6,08 N 7,01 
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Rendement : 20 % P.F. : 107-C 

Example 131 

4-hydroxy- ( 4- ( 3- < lH-i*idasol-4-y 1 >propyloxy ) phenyl ) butanone- 
•thylene-acifcal 

s 1,3 mmol de C yclopropyl-(4-<3-(lH-imidazol-4-yl)propyloxy) 

phenyl)cetone (exemple 61) et une quantiti catalytique d'acide 

4- toluenesulfonique dans 15 ml d'ethyleneglycol sent portees a reflux 
pendant 5 heures. Le solvant est evapore sous pression reduite, le 
residu est dissous dans 10 ml d'H z O et alcalinise avec de 1'ammoniac. 

10 Le produit brut est extrait avec du dichloromethane et purifie par 
chromatographic rotatoire (eluant : dichloromethane/m6thanol 
(99/1-90/10), atmosphere d'ammoniac). Le produit est cristallise sous 
forme d • hydrogenomaleate a partir d' ether diethylique et d'ethanpl. 

C, 8 »2A N 2 0 4- C 4 H *°4 <" 8 ' 5 > 
15 Analyse CHN Calcule C 58,9 H 6,29 N 6,25 

Trouve C 59,0 H 6,32 N 6,19 

~ ^ cc , P.F. : 104»C 

Rendement : 55 % 

Exemple 132 

5- ( 3- ( lH-imidaxol-4-yl ) propy loxy ) indan- 1-ooe 

20 On traite 5 mmol de 3-(l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl) 

propanol et 6 mmol de 5-hydroxyindan-l-one comme decrit dans 
1' exemple 56. 

Ci 5 H 16 N 2 0 2 .C 4 H 4 0,.H 2 0 <390 ' 4> 

Analyse CHN Calcule C 58,5 H 5.68 N 7,17 
25 Trouve C 58,8 H 5,87 N 7,30 

P F • 144°C 

Rendement : 70 * 
Example 133 

3 , 4-d±hydro-6- ( 3- ( lH-i»id.xol-4-yl )propy loxy ) -2H-napbtalen- 1-one 

5 mmol de 3 -(l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl) propanol et 
30 6 nanol de 3 , 4-dihydro-6-hydroxy-2H-naphtalen-l-one sent traitees 
comme decrit dans 1 'exemple 56. 
C, 6 Hi 8 N 2 O 2 -C4H 6 O 4 .0,5H 2 O (395,4, 

Analyse CHN Calcule C 60,8 H 5,86 N 7,08 

Trouv^ C 60,5 H 5,72 N 7,15 

35 An » P.F. : 100-102°C 

J Rendement : 40 % 
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Extaple 134 

( 4* ( 3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propy loxy ) -2-methy lpheny 1 ) ethanone 

5 mmol de 3- ( l-triphenyimethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
6 mmol de ( 4-hydroxy-2-methylph6nyl )6thanone sont traitees comae 
S decrit dan6 l'exemple 56, mais isolees sous forme de la base libre. 

C 15 H 16 N 2°2 < 258 ' 3 > 

Analyse CHN Calcul6 C 69,7 H 7,02 N 10,8 

Trouve C 69 , 4 H 7,07 N 10,5 

Rendement : 70 % P.F. : 143 °C 

10 Example 135 

( 2- f luoro-4- ( 3- < lH-imidazol-4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) ethanone 

5 mmol de 3- ( l-triphenylm6thyl-lH-imidazol-4-yl jpropanol et 

6 mmol de ( 2-f luoro-4-hydroxyphenyl ) ethanone sont traitees comme 

decrit dans l'exemple 56. 
15 C 14 H 15 N 2 O 2 F,C 4 H 4 0 A .0,25H 2 O (382,9) 

Analyse CHN Calcule C 56,5 H 5,13 N 7,32 

Trouv6 C 56,4 H 5,27 N 7,20 

Rendement : 70 % P.F. : 115°C 

Example 136 

20 ( 2-f luoro-4- ( 3- ( lH-imidasol-4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) propanone 

5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl ) propanolate 
de sodium et 10 mmol de ( 2 , 4-dif luoropheny 1 ) propanone sont trait6es 
comme decrit dans l'exemple 61 (proced6 A). 
C 15 H 17 N 2 0 2 F.C 4 h\ 0^ .0,25H 2 O (396,9) 
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Analyse CHN Calculi C 57,5 H 5,46 N 7,06 

Trouve C 57,7 H 5, .55 N 7,06 

Rendement : 30 % P.F. : 122°C 

Example 137 

^ 4. (3- ( iH-iaidazol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) -2-thieny 1-cetone 

5 mmol'de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl ) propanolate 
de sodium et 10 mmol de ( 4-f luoropheny 1 ) -2-thieny i-cetone sont 
traitees comme decrit dans l'exemple 61 (procede A). 

C 1 7 H l 6 N 2°2 S * C 2 H 2% < 402 ' 4 > 
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Analyse CHN Calcule C 56,7 H 4,51 N 6,96 
Trouve C 56,8 H 4,57 N 6,97 

Renderoent : 10 % P . F . . i 74 p c 

Example 138 

( 4- ( 3- ( lH-iaida xol -4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) carbaldehyde-oxime 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- (lH-imidazol-4-yl) propy loxy) phenyl) 
carbaldehyde (exemple 57) et 2,4 mmol de chlorhydrate d ' hy dr oxy 1 amine 
dans 20 ml d'ethanol anhydre sont chauffees k reflux pendant 
3 heures. Le melange est concentre sous pression reduite, aicalinise 
avec une solution saturee de KjCOj et le produit brut est isole et 
lave a 1'eau. Le produit est cristallise sous forme de l'hydrogeno- 
roaleate a partir d 'ether diethyligue et d'ethanol. 
C 13 H 15 N 3°2* C 4 H 4°4 -0,5H 2 O (370,4) 

Analyse CHN Calculi c 55,1 H 5,44 N 11,4 

TrouvS C 54,8 H 5,27 N 11,0 

Rendement : 70 % P.F. : 154°C 

Exraple 139 

( 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-y 1 ) propyl oxy ) phenyl ) propanone-oxime 

1,2 mmol de < 4- ( 3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy ) phenyl ) 
propanone (exemple 59) est traitee comme decrit dans 1 'exemple 138. 
C 15 H 19 N 3°2- C 4 H 4 O 4- 0 ' 5H 2 o (398,4) 

Analyse CHN Calcule C 57,3 H 6,07 N 10,6 

Trouv§ C 57,3 H 6,25 N 10,7 

Rendement ; 80 % P.F. : 114 °C 

Exraple 140 

< < 3 ~ ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propyl oxy ) phenyl ) butanone-oxiae 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl )butanone 
(exemple 71) est traitee comme d^crit dans 1 'exemple 138. 
C 16 H 21 N 3°2 - C 4 H 4°4 -0,25H 2 O (407,9) 

Analyse CHN Calcule C 58,9 H 6,30 N 10,3 

Trouve C 58,7 H 6,61 N 10,4 

Rendement : 80 % P.F. : 129 °C 

Exemple 141 

( 4- ( 3- ( lH-inida2ol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) pentanone-oxiae 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) 
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pentanone (exetnpie 127) est traitfce comme deer it dans I'exemple 138, 
mais isolee sous forme de la base libre. 

C 17 H 23 N 3°2-°' 25H 2° < 305 ' 9 > 

Analyse CHN Calculi C 66,8 H 7,74 N 13,7 

5 Trouve C 66,6 H 7,82 N 13,7 

Rendement : 80 % P.F. : 131°C 

Example 142 

( 4- (3- ( lH-inidazol -4-y 1 > propyloxy ) phenyl > hexanone~oxiae 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl )hexanone 
10 (exemple 128) est traitee comme decrit dans I'exemple 138, mais 
isolee sous forme de la base libre. 
C 18 H 25 N 3 0 2 .0, 5H 2 0 (324 f 4) 

Analyse CHN Calculi C 66 r 6 H 8,08 N 13,0 

Trouve C 66,4 H 7,81 N 12,8 

15 Rendement : 80 % P.F. : 138°C 

Example 143 

Cyclop ropy 1- ( 4- ( 3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) cetone-oxime 
1,2 mmol de cyclopropyl (4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl) propyloxy) 
phenyl )cetone (exemple 61) et 2,4 mmol de chlorhydrate d'hydroxyl- 
amine dans 20 ml d'6thanol anhydre sont chauffees a 60°C pendant 
5 heures. Le melange est traite comme decrit dans I'exemple 138, mais 
isole sous forme de la base libre. 
C l6 H 19 N 3 0 2 .0,25H 2 O (289,9) 

Analyse CHN Calcule C 66,3 H 6,78 N 14,5 

Trouve C 66,6 H 6,62 N 14,6 

Rendement : 55 % P.F.' : 213°C 

Example 144 

( 4- ( 3- ^ lH-iaidazol-4-y 1 ) propyloxy ) -2-methy lpheny 1 ) ethanone-oxiae 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy )-2-methyl- 
phenyl)6thanone (exemple 134) est traitSe comme decrit dans 
I'exemple 138, mais isolee sous forme de la base libre. 
C 15 H 19 N 3 0 2 (273,3) 

Analyse CHN Calcul§ C 65,9 H 7,01 N 15,4 

-Yrouv6 C 65,6 H 7,06 N 15,2 



20 



25 



30 



35 



Rendement : 80 % P.F. : 190° C 
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Extcple 145 

( 2- fluoro-4- ( 3- ( lH-iaidazol -4-y 1 ) propyl oxy ) phenyl ) 6thanone-oxi»e 

1,2 mmol de (2-f luoro-4-( 3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) 
phenyl ) £thanone (exemple 135) est trait£e comme d6crit dans 
1' exemple 138. 
C 14 H 16 N 3°2 F - C 4 H 4% (393,4) 

Analyse CHN Calculi C 55,0 H 5,12 N 10,7 
Trouv6 C 54,9 H 5,40 N 10,7 

Renderoent : 70 % P.F. : 134°C 

Example 146 

(4-(3-( lH-iaidazol-4-yl) propyloxy) phenyl )carbaldehyde-0-Bethyloxxae 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) 
carbaldehyde (exemple 57) et 2,4 mmol de chlorhydrate d'O-methyl- 
hydroxy lamine sont traitees comme deer it dans 1' exemple 138. 
15 C 14 H 17 N 3 0 ? JtH A O 4 .0,25H ? O (379,9) 

Analyse CHN Calculi C 56,9 H 5,70 N 11,1 . 

Trouv6 C 56,7 H 5,54 N 11,0 

Renderoent : 85 % P.F. ; 13i-132°C 

Exemple 147 

<4-(3-( lH-imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl ) ethanone-temicarbazone 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl )6thanone 
(exemple 58) et 2,4 mmol de chlorhydrate de semicarbazide sont 
traitees comme deer it dans 1' exemple 138. 
C 15 H 19 N 5°2 - C 4 H 4% -0f5H 2 O (426,4) 

Analyse CHN Calcule C 53,5 H 5,67 N 16,4 

Trouv£ C 53,5 H 5,62 • N 16,4 

Rendement : 85 % P.F. : 159°C 

Example 148 

6- ( 3- ( lH-imidazol-4-y 1 ) propyloxy ) -2H- 1 , 3-benzoxathiol-2-one 

5 mmol de 3- ( l-triphenylm6thyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
6 mmol de 6-hydroxy-2H-l, 3-benzoxathiol-2-one sont traitees comme 
deer it dans 1 'exemple 56. 
C 13 H 12 N 2°3 S - C 4 H *°4 • 1 ' 75H 2° (423,9) 

Analyse CHN Calcule C 48,2 H 4,64 N 6,61 > 
Trouv6 C 48,0 H 4,48 N 6,38 
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Rondement : 40 % P.F. : 147 °C 

Exnple 149 

3- ( lH-i»±dazol-4-yl ) propyl - ( 4- ( 5 -me thy 1-1 , 2 , 4-oxadiasol-3-y 1 ) phenyl ) 
ether 

5 5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 

6 mmol de ( 5-methyl-l , 2 , 4-oxadiazol-3-yl ) phenol (prepare selon Swain, 
C. J* et coll. J. Med. Chem. 1991, 34, 140) sont traitees comme 
decrit dans 1 'example 56, roais isolees sous forme de la base libre. 
C 15 H 16 N 4 0 2 .H 2 0 (302,3) 

10 Analyse CHN Calcule C 59,6 K 6,00 N 18,5 

Trouve C 59,8 H 5,84 N 18,2 

Rendement : 60 % P.F. : 146°C 

Example 150 

(4-f luorophenyl ) (4- (3- ( lH-iaidaxol-4-yl )propyloxy ) phenyl > sulfone 

15 5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanolate 

de sodium et 10 mmol de bis ( 4-f luorophenyl ) sulfone sont traitees 
comme decrit dans l'exemple 61 (procede A). 

C 18 H 17 N 2°3 FS ' HC1 0 96 ' 9 > 

Analyse CHN Calcule C 54,5 H 4,57 N 7,06 

20 Trouve C 54,7 H 4,67 N 6,69 

Rendement : 40 % P.F. : 238°C 

Exeaple 151 

4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propy loxy ) phenyl -3-phenyl prop-2-enone 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
6 mmol de (4-hydroxyphenyl ) -3-phenyl prop-2-enone (preparee selon 
Shriner, R.L. et coll., J, Am. Chem. Soc, 1930, 52, 2538) sont 
traitees comme decrit dans l'exemple 56, mais cristallisees sous 
forme d'hydrogenooxalate a partir d' ether diethyl ique et d'ethanol. 
C 21 H 2 0 N 2°2 - C 2 H 2°4 -0,75H 2 O (435,9) 

Analyse CHN Calcule C 63,4 H 5,43 N 6,43 

Trouve C 63,6 H 5,83 N 6,54 

Rendement : 70 % P.F. : 170°C 

Bxeaple 152 

4-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl)heptan ne 
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5 mmol de 3-( l-triph6nylro6thyl-lH-imidaxol-4-yl)propanol et 
6 mmol de (4-hydroxyphenyl ) hep t a none (preparee a partir d'acide 
heptanolque selon des proc6des standards (acylation de Friedel- 
Crafts)) sont traitees cotnme decrit dans l'exemple 56. 
C 19 H 26 N 2°2- C 4 H 4 O 4- 0 ' 25H 2° <435,0) 

Analyse CHN Calcule C 63,5 H 7,06 N 6,44 

Trouve C 63,3 H 7,04 N 6,30 

Rendement : 70 % P.F. : 119 °C 

Exeaple 153 

4-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl-2-phenyl ethanone 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl ) propanol et 
6 mmol de ( 4-hydroxyphenyl ) -2-phenyl ethanone sont traitees comme 
decrit dans l'exemple 56, mais cristallisees sous forme d'hydrogeno- 
oxalate a partir d' ether diethylique et d'ethanol. 
C 70 H ?0 N ?°?- C 2 H 2% -°' 75H 2° (423,9) 

Analyse CHN Calcule C 62,3 H 5,59 N 6,61 • 

Trouve C 62,3 H 5,45 N 6,48 

Rendement : 65 % P.F. : 185 P C 

Exeaple 154 

Oxalate de 4- [3- (3-trif luoroaethylphenylamino) propyl ) -1H- imidazole 

Un melange de 1 g (2,72 mmol) de 1- ( triph^nylmethyl )-4- 
[ 3-hydroxypropyl } imidazole, 0,55 g (4,07 mmol ; 1,5 equivalent) 
d'oxyde de morpholine et 1,36 g de tamis moleculaire de 4 A en poudre 
dans un melange anhydre d' acetonitrile et de dichloromethane (10/4) 
est agite a la temperature ordinaire sous azote. 0,047 g 
(0,135 mmol ; 5 % molaires) de perruthenate < VI I ) de tetrapropyl- 
ammonium est ajoute en une seule portion et le melange est agite a la 
temperature ordinaire pendant 48 heures. Le melange react ionnel est 
f litre sur gel de silice (precharge avec de 1' acetate d'ethyle) et le 
filtrat est evapore sous pression reduite. L'huile obtenue est 
purifiee par chromatographic sur une colonne de gel de silice avec de 
1 'ether diethylique comme eluant pour fournir le 3- ( 1-triphenyl- 
methylimidazol-4-y 1 ) -propionaldehyde - 

0,5 g (l,36jnmol) de 1' aldehyde ci-dessus est chauffe avec 
0,22 g (1,36 mmol) de 3-trif luorom6thylaniline dans 50 ml de t luene 
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anhydre a 50 °C pendant 30 minutes. Le solvant est chass§ sous 
pression r6duite pour laisser 0,6 g (86 %) d'une huile qui est 
dissoute dans le methanol, refroidie a 0°C, puis traitee avec 1,06 g 
(0,027 mole ; 20 Equivalents) de borohydrure de sodium ajoutG 
5 lentement a 0°C. Le melange est agit6 a la temperature ordinaire 
pendant une nuit, puis le solvant est chasse sous pression r€duite, 
20 ml d'eau sont ajoutGs et le melange est extrait avec du 
chloroforme. Les extraits chlorof ormiques sont s£ch€s (MgSO A ) et le 
solvant est evapor£ sous pression r£duite pour laisser une huile qui 

10 est purifi6e par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(eluant : 6ther di£thylique) pour fournir 0,4 g de l-triph6nyl- 
m6thy 1-4- ( 3- ( 3-tri f luoromethylphenylamino ) propyl J imidazole sous forme 
d'une huile incolore. Cette derniere (0,35 g ; 6,85 mmol) dans 8 ml 
de tetrahydrofuranne et 12 ml d'HCl 2 M est chauffee a 80°C pendant 

15 5 heures. Le tetrahydrofuranne est evapore sous pression r£duite et 
le Ph 3 COH est extrait avec de l'Gther di6thylique. La couche aqueuse 
est neutral is^e avec du carbonate de potassium et le produit est 
extrait dans du chloroforme. La solution chlorof ormique est s£chee et 
6vapor6e pour fournir une huile brune qui est purifi&e par 

20 chromatographie sur une colonne de gel de silice avec comme 61uant un 
melange d'acetate d'6thyle/m#thanol (5/1). L'huile obtenue est 
dissoute dans 4 ml de 2-propanol, traitee avec une solution de 
1,5 equivalent d'acide oxalique dans 3 ml de 2-propanol et le melange 
est refroidi pendant 4 heures. Le precipite qui est forme par addition d'ether 

25 ditJthylique. est recueilli et lave avec de Tether pour foumir l'oxalate desire sous 
forme d un solide blanc.P.F. 1 50- 1 5 1 ° C. 

C 13 H U F 3 N 3 ,1,5C 2 H 2 0 4 : 

Analyse CHN Calculi C 47,18 H 3,76 N 9,96 

Trouve C 47 r 08 H 4,15 N 10,17 

30 Exemple 155 

Oxalate de 4- [3- (3-ethanoylphenylajnino) propyl ) -IH-imidaxole 

Un melange de 4 g (0,029 mole) de 3-aminoac6tophenone et 
2,47 ml (0,044 mole ; 1,5 equivalent) d ' §thyleneglycol et une petite 
quantity d'acide toluene-4-sulfonique dans 60 ml de b nzene anhydre 
35 sont chauf£§s a reflux avec Elimination az£otropique de l'eau pendant 
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4 heures. La solution est mise a refroidir, lavee successivement avec 
du carbonate de sodium aqueux a 20 % et de l'eau, puis sechee 
(MgS0 4 ). Le solvant est evapore sous pression reduite pour laisser 
une huile jaune qui est purifiee par chromatographic sur une colonne 
de gel de silice en utilisant comme eluant un melange d' ether 
diethylique/ether de petrole (1/1), puis cristallise dans l'hexane 
pour fournir la 3- (2-methyl-l , 3-dioxolan-2-yl ) aniline, P.F. 75-77°C. 

Cette derniere (0,096 g ; 1,64 mmol) est chauffee avec 0,6 g 
(1,64 mmol) de 3-[ l-(triphenylmethyl ) imidazol-4-yl JpropionaldShyde 
dans 50 ml de toluene anhydre a 50 °C pendant 30 minutes. Le solvant 
est elimine sous pression reduite pour laisser une huile qui est 
reduite avec 0,064 g (0,016 mol) de borohydrure de sodium dans le 
methanol comme decrit pour l'exemple 154 pour fournir la 
N-{3- J 1- ( tr iphenylmethyl ) imidazol-4-yl J propyl ) -3- ( 2-methyl-l , 3- 
dioxolan-2-yl) aniline sous forme d'une huile incolore. Cette derniere 
(0,5 g ; 0,95 mmol) est chauffee avec 12 mi d'HCi 2 H dans S ml de 
tetrahydrofuranne a 80°C pendant 5 heures. Le tetrahydrofuranne est 
evapore sous pression reduite et le PhjCOH est extrait dans 1' ether 
diethyligue. La couche aqueuse est neutral isee avec du carbonate de 
potassium et le produit est extrait dans le chloroforme. La solution 
chloroforroique est sechee et evaporee pour fournir une huile brune 
qui est purifiee par chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(eluant : acetate d'ethyle/roethanol : 5/1) puis traitee avec de 
l'acide oxalique dans le 2-propanol comme decrit pour l'exemple 154 
pour fournir 1' oxalate desire, P.F. 152-154°C, apres 
recristallisation dans l'ethanol. 
C 1A H 17 N 3 O.C2H 2 0 4 .0 # lH 2 O : 

Analyse CHN Calcule C 57,34 H 5,77 N 12,54 

Trouve C 57,18 H 5,78 N 12,39 

Exenple 156 

Oxalate de 4- [3- ( 3-ethylphenylamino ) propyl J -1H- imidazole 

0,4 g (1,10 mmol) de 3- ( l-triphenylmethylimidazol-4-yl ) 
propionaldehyde est traite avec 0,13 g (1,10 mmol) de 3-ethylaniline 
dans le toluene anhydre, puis reduit comme decrit pour l'exemple 154 
pour fournir le 1-tripheny lraethy 1-4- [ 3- ( 3-ethylphenylamino ) propyl ) 
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imidazole sous forme d'une huile incolore. Ce dernier est d€prot6g£ 
avec HCl dans le tfetrahydrof uranne et 1* huile obtenue est trans form6e 
en oxalate comme d£crit pour l'exemple 154 pour fournir le produit, 
P.F. 189-191°C apres recristallisation dans un melange de 2-propanol 
5 et d'Sther diSthylique. 

C 14 H 19 N 3 • 1 ' 5C 2 H 2°4 ♦°' 4H 2° : 

Analyse CHN Calculi C 54,95 H 6,18 N 11,13 

Trouve C 55,03 H 5,80 N 10,77 

Example 157 

10 Oxalate de 4- [ 2- ( 3-ethanoylphenylthio) ethy 1 )-lH-i»idaxole 

0,223 g (1,53 mmol) de 3-6thanoylthioph6nol est dissous dans 
20 ml de dimethyl formamide anhydre et refroidi dans la glace 
au-dessous de 4°C sous une atmosphere d' azote. 0,153 g (3,83 mmol) 
d'hydrure de sodium est ajoute en petites portions au-dessous de 5°C. 

15 Apres 10 minutes. le melange est rechauffe a la temperature ordinaire. 
0 A 28 g (0,76 mmol ) de chlorhydrate de 4-(2-chloroethyl)- 1 H-imidazoJe 
et 10 mg de catalyseur const itue d'iodure de t6tra-n-butylammonium 
Bont ajoutes et le melange est chauffe a 80°C pendant 3 jours. Le 
solvant est elimin€ sous pression reduite pour fournir une gomme 

20 brune qui est dissoute dans 50-60 ml d'HCl a 10 %, lavee 4 fois avec 
40 ml d'€ther, alcalinisee avec du carbonate de potassium solide a 
pH 7-8, puis extraite 3 fois avec 40 ml de dichlorom6thane. Les 
extraits combines sont evapores et 1'huiie obtenue est purifiee par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice avec elution avec un 

25 melange d'ac£tate d'6thyle/methanol (95/5), puis, apres avoir 6te 

extraite dans le 2-propanol froid, est transformee en 1' oxalate dans 
l'6thanol pour fournir un solide cristallin blanc, P.F. 138-140*0. 
C 13 H 14 N 2 OS.0,95C 2 H 2 O 4 -0,1C3H 7 OH : 

Analyse CHN Calcule C 54,03 H 4,98 N 8,29 

30 Trouve C 54,25 H 4,99 N 7,83 

Example 158 

Oxalate de 4- [ 3- (3- ( 1-hydroxyiminoethyl )pheaoxy ) propyl ] -lH-imidazole 

Une solution de 0,125 g (1,81 mmol) de chlorhydrate 
d' hydroxy lamine et 0,5 g (0,006 mole) d' acetate de sodium dans 10 ml 
35 d'eau est agit§e pendant 10 minutes, puis une solution de 0,125 g 
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(0.512 mmol) de 4-{3-<3-ethanoylphenoxy)propyl]-lH-imidazole dane 
3 ml d'ethanol est ajoutee lentement. Le melange est agite a la 
temperature ordinaire pendant 1 heure, puis chauffe a 80-C pendant 
2 heures. Apres ref roidisaement , le solvant est elimine sous pression 
reduite et le residu blanc obtenu est extrait avec du chloroforme. Le 
chloroforme est eeche (MgSO, , , p ui8 evapore. L'huile obtenue est 
dissoute dans 4 ml de 2-propanol et traitee avec 1,3 equivalent 
d'acide oxaligue dans 3 ml de 2-propanol. L' addition d' ether 
diethyligue fournit le produit qui est separe par filtration, lave a 
1 -ether et recristallise dans un melange de 2-propanol /ether 
diethyligue, P.F. 149-151°c. 
C U H 17 N 3 0 2 .C2H 2 0 4 : 

Analyse CHN Calcule C 55,01 H 5,45 N 12,03 

Trouve c 54,87 H 5,01 N 12,16 

Example 159 

Oxalate de 4-f 2-<3-trif luoromethylphenylthio^ropylJ-lH-imid.xole 

5,426 g {18,7 mmol) de l-(N,N-dimethylsulfamoyl)-2- 
tert-butyldimethylsilyl-imidazole sont dissous dans 100 ml de THF 
fraichement distille sous azote, refroidis a -7«-c et une solution de 
n-butyllithium dans 1'hexane (2,5 M ; 15 ml ; 37,5 mmol, est ajoutee 
goutte a goutte en une periode de 10 min. Le melange est agite 
pendant 30 min a -78»C. La solution est rechauffee a 0»C avec 
agitation rapide et une solution de 3,0 ml (2,49 g ; 42,9 mmol) 
d'oxyde de propylene dans 20 ml de THF fraichement distille est 
ajoutee goutte a goutte en une periode de 15 min. Le melange est 
agite pendant 18 heures avec chauffage a 20»c, puis le melange est 
hydrolyse par addition de 100 ml d'une solution saturee de NH 4 C1. Le 
THF est elimine sous pression reduite et le melange obtenu est 
extrait trois fois avec 100 ml de dichloromethane. Les couches 
organigues sont combinees, sechees (MgS0 4 ) et evaporees sous pression 
reduite pour fournir une huile qui est soumise a une chromatographie 
sur colonne avec de 1 'ether diethyligue comme eluant pour fournir le 
1- (N, N-dimethylsulf amoyl ) -2-tert-butyldimethylsilyl-S- ( 2-hydroxy- 
propyl ) imidazole sous forme d'une huile jaune visqueuse. 

L' huile ci-deseus (11,28 g ; 32,5 mmol) est dissoute dans 
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50 ml de t6trachiorure de carbone anhydre et 9,18 g (35,0 mmol) de 
triph6nylphosphine anhydre dans 50 ml de t6trachlorure de carbone 
anhydre sont ajout€s. Le melange est agitS sous une atmosphere 
d'azote a 50°C, puis port 6 a reflux pendant 16 heures. Le solvant est 
5 evapore sous vide et le solide obtenu est soumis a une 

chromatographic sur colonne avec du dichloromethane sur du gel de 
silice pour fournir le 1-(N, N-dim6thylsulf amoyl ) -2-tert-butyl- 
dim6thylsilyl-5-(2-chloropropyl ) imidazole sous forme d'une huile 
jaune pale qui se solidifie, P.F. 51-53°C. 

10 Du 3-trif luoromithyl-thiophenol (0,298 g ; 1,67 mmol) est 

dissous dans 20 ml de DMF anhydre et refroidi a 0°C sous une 
atmosphere d'azote et du NaH (dispersion a 60 % dans 1' huile 
min§rale ; 0,0393 g ; 1,638 mmol) est ajoute par petites portions. Le 
melange reactionnel est agite a 0°C pendant 15 min, puis a 20°C 

15 pendant encore 1,5 h et 0,293 g (0,80 mmol) de 1- (N,N-dim6thyl- 
sulf amoyl ) -2-tert-butyldimethylsilyl-5- ( 2-chloropropyl ^imidazole 
dissous dans 5 ml de DMF et 10 mg de n-Bu 4 NI sont ajoutes et le 
melange est chauffe a 80°C pendant 3 jours. Le solvant est chaas& 
sous pression r6duite pour fournir une huile brune qui est trait6e 

20 avec 100 ml d'eau et extraite 3 fois avec 40 ml de dichloromethane. 

Les extraits sont seches (MgS0 4 ) et concentres et 1* huile obtenue est 
soumise a une chromatographie sur colonne en utilisant du white- 
spirit /acetate d'6thyle 2/1 et 1/1 puis dissoute dans 10 ml d'HCl 2 M 
et chauffee a 100°C a reflux pendant 3 heures. Le melange reactionnel 

25 est ensuite alcalinise par addition de NaOH a 10 % (pH environ 11) et 
est extrait 3 fois avec 40 ml de dichloromethane. Les extraits sont 
s&ches (MgS0 4 ) et 6vapores pour former une huile limpide qui est 
soumise a une chromatographie sur colonne avec de l'ac6tate d'6thyle 
comme 61uant et transform£e en 1' oxalate du produit desir6 dans le 

30 2-propanol, P.F: 166-168°C. 
C 13 H 13 F 3 N 2 S.C 2 H 2 0, : 

Analyse CHN Calcule C 47,87 H 4,02 N 7,44 

TrouvS C 47,43 H 4,04 N 7,22 

Exenple 160 

35 Oxalate de 4- (2- (4-methylphenoxy)6thyl]-lH-imidazole 
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(Semblable au procede A) 

Un melange de 0,18 g (1,68 mmol) de p-cresol, 0,60 g 
(1,69 mmol) de l-( triphenylmethyi )-4-(2-hydroxyethyl ) imidazole et 
0,44 g (1,69 mmol) de triphenylphosphine dans 20 ml de 
5 tetrahydrof uranne anhydre est refroidi et agite pendant 10 minutes 

sous azote. 0,66 g (3,44 mmol) d 'azodicarboxylate de diethyle dissous 
dans 10 ml de THF fraichement distille est ajoute lenteroent au 
melange react ionnel et 1' agitation est poursuivie a la temperature 
ordinaire pendant 16 heures. Apres elimination du solvant sous vide, 
10 la chromatographic sur colonne du melange reactionnel brut sur gel de 
silice (eluant : hexane/acetate d'ethyle 2/1) fournit 0,45 g (60 1) 
de produit sous forme d'une huile incolore. On chauffe cette dern^ere 
a 80°C pendant 5 heures dans 8 ml de THF et 1,3 equivalent d'acide 
chlorhydrique 2 M. Apres ref roidissement , le THF est chasse sous 
15 pression reduite et le PhjCOH est extrait avec 3 portions de 30 ml 
d- ether diethyiique. ha couche aqueuse est neutraiisee avec du 
carbonate de potassium et le produit est extrait dans 3 portions de 
30 ml de chloroforme. Les couches chlorof ormiques comb i nee s eont 
sechees (MgS0 4 ) et evaporees sous pression reduite pour fournir une 
20 huile qui est traitee avec une solution propanolique d'acide oxalique 
pour fournir le produit, P.F. 188-189°C qui est seche sous vide. 

C 12 K 14 N 2°- 0 ' 8C 2 H 2°4 : 

Analyse CHN Calcule C 59,56 H 5,73 N 10,21 

Trouve C 59,80 H 5,77 N 10,17 

25 Exemple 161 

Oxalate de 4- ( 2- (4-propionylphenoxy )ethyl J -lH-imidazole 

D'une facon semblable a l'exemple 160, 0,254 g (1,69 mmol) de 
4-propionylphenol est transform^ en l'oxalate indigue ci-desaus, 
P,F. 185-187°C. 

30 C 14 H 16 N 2°2 •°' 9C 2%% : 

Analyse CHN Calcule C 58,33 H 5,52 N 8,61 

Trouve C 58,30 H 5,45 N 8,55 

Exeaple 162 

Oxalate de 4- (3-( 4-sec-butylphenoxy ) propyl ] -lH-imidazole 

35 r ^ 

D'une fa£on semblable a l'exemple 160, 0,6 g (1,63 mmol) de 
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1- (triph6nylm6thyl) -4- (3-hydroxypropyl) imidazole est traite avec 
0,245 g (1,63 mmol) de 4-sec-butylph6nol pour fournir 1' oxalate 
indigu§ ci-dessus, P.F. 202-203°C. 
C 16 H 22 N 2 O.0 r 8C 2 H 2 O A : 

5 Analyse CHN Calculi C 63,98 H 7,20 N 8,48 

Trouv6 C 63,85 H 7,24 N 8,52 

Exenple 163 

Oxalate de 4- [3-(4-ethylphenoxy ) propyl ) -lB-iaidazole 

D'une facon semblable a 1'exemple 160, 0,80 g (2,17 mmol) de 
10 1- (triphenylm€thyl ) -4- ( 3-hydroxypropyl ) imidazole est traite avec 

0,33 g (2,70 mmol) de 4-ethylphenol pour fournir 1 'oxalate indigi-e 
ci-dessus, P.F. 199-200°C apres recr istallisat ion dans l'ethanol. 
C 14 H 18 N 2 O.0,8C 2 H 2 O 4 : 

Analyse CHN Calcule C 61,97 H 6,53 N 9,27 

15 Trouv# C 62,16 H 6,39 N 9,38 

Exraple 164 

Trifluoroacetate de 4-[3-<4-i»idazol-l-yl-phenoxy)propyl]-lH- 
wldaxole 

D'une facon semblable a 1'exemple 160, 0,5 g (1,36 mmol) de 
20 l-(triphenylm6thyl) -4- ( 3-hydroxypropyl > imidazole est traite avec 

0,27 g (1,70 mmol) de 4- ( imidazol-l-yl ) phenol pour fournir le compost 
indique ci-dessus sous forme du sel oxalate. Ce dernier est impur et 
il est done soumis a une chromatographic liquide preparative a haute 
pression sur du Kromasil Cj fi en utilisant de l'acide trif luoacetique 
25 & 0,1 % et de l'acide trif luoroacetique a 0,1 % dans le m6thanol dans 
un rapport de 4/1. Le produit obtenu est le trifluoroacetate hydrate, 
P.F. 2S9°C (decomposition). 
C l5 H 16 N 4 O.0,6CF 3 CO 2 H.2, 1H 2 0 : 

Analyse CHN Calcule C 51,95 H 5,60 N 14,96 

30 Trouve C 51,92 H 5,66 N 14,76 

Example 165 

Oxalate de 4-[3-(4-<N,N-dimethylsulf aaoyl)pbenoxy )propyl J-1H- 
iaidazole 

D'une $acon semblable & 1'exemple 160, 0,60 g (1*63 mmol) de 
35 l-(triph6nylm§thyl) -4- (3-hydroxypropyl) imidazole est traite avec 
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0,39 g (1,95 mmol) de 4-(N,N-dimethylsulf amoyl)phenol (P.F. 94-96°C 
Steinkopf, J. prakt. Chem, [2 J 1927, 117, 59) pour fournir 1 "oxalate 
indigue ci-dessus, P.F. 178-180°C. 

C 14 H 19 N 3°3 S -°' B5C 2 H 2°4 : 

Analyse CHN Calculi C 48,86 H 5,41 N 10,89 

Trouve C 48,81 H 5,67 N 10,81 

Example 166 

Oxalate de 4-(3-(4-thiomethylphenoxy)propyl}-IH-imidazole 

D'une fagon semblable a l'exempie 160, 0,50 g (1,35 mmol) de 
l-(triphenylmethyl) -4- (3-hydroxypropyl ) imidazole est traite avec 
0,19 g (1,35 mmol) de 4-thiomethylph6nol pour fournir 1' oxalate 
indique ci-dessus qui a un P.F. de 202-204°C. apres recristallisation 
dans 1 ' ethanol . 
C 13 H 16 N 2 OS,C 2 H 2 0 4 .0,1H 2 0 : 

Analyse CHNS Calcule C 52,96 H 5,39 N a .23 S 9,-42 

Trouve C 52,73 H 5,38 N 8,12 • S 9,66 

Example 167 

Chlorhydrate de 4-[3-(4-thiobenzylphcnoxy)propyl]-lH-imidazola 

D'une fagon semblable a l'exempie 160, 0,70 g (1,9 mmol) de 
l-(triphenylmethyl) -4- (3-hydroxypropyl) imidazole est traits avec 
0,41 g (1,9 mmol) de 4-thioben2ylphencl , puis deprotege avec de 
l'HCl 2 M dans le tetrahydrof uranne . Apres elimination du solvant, il 
demeure un solide qui est lave avec de 1 'ether diethylique et 
cristallise dans le 2-propanol et 1 'ether diethylique pour fournir le 
chlorhydrate indique ci-dessus qui a un P.F. de 166-168°C. 
C 19 H 20 N 2 OS - HC1 : 

Analyse CHN Calcule C 63,32 H 5,87 N 7,77 

Trouve C 63,73 H 5,77 N 8,13 

Exenple 168 

Oxalate de 4- [ 3- (3 -acetylphenylthio) propyl ) -lH-imidaxole 

(Semblable au precede C) 

Du 3-acetylthiophenol (0,256 g ; 1,68 mmol) est dissous dans 
20 ml de dimethyl formamide anhydre et refroidi au-dessous de 4°C sous 
une atmosphere d'azqte et 0,067 g (1,68 mmol) d'hydrure de sodium est 
ajoute en petites portions au-dessous de 4°C. Le melange est agitfi a 
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4°C pendant 15 min, puis k 20°C pendant 1,5 h. Du 2-tert-butyl- 
dimftthy lsilyl-5- { 3-chloropropyl ) -1- (N, N-dim§thy lsul f amoy 1 ) imidazole 
(Vollinga, R.C. „ Menge, W.M.P.B. et Timmerman, H. Rec. trav. chim. 
Pays-Bas. 1993, 112, 123-125) (0,283 g ; 0,84 mmol) dans 10 ml de 
dim6thylf ormamide et 10 mg d'iodure de tetra-n-butylammonium comme 
catalyaeur sont ajoutes et le melange est chauffe a 80°c pendant 
3 jours. Le solvant est elimine sous pression reduite et le melange 
r^actionnel est arr£t§ avec 100 ml d'eau et extrait 3 fois avec 40 ml 
de dichlorom€thane ; les extraits sont seches (MgS0 4 ) et concentres 
en une huile qui est purifiee par chromatographic sur colonne par 
utilisation d'un melange de white-spirit/acetate d'ethyle (60/40) 
pour fournir le 1- (N, N-dim6thylsulf arooyl ) -4- f 3-( 3-acetylphenylthio) 
propyl) imidazole. Ce dernier est chauffe dans 15 ml d'HCl 2 M a 
reflux pendant 5 h. La reaction est mise a refroidir, puis 
alcalinisee avec de l'hydroxyde de sodium aqueux a 10 % jusqu'a 
pH 10, et extraite 3 fois avec 50 ml de dichloromethane. Les extraits 
sont seches (MgS0 4 ) et concentres en une huile qui est purifi£e par 
chromatographic sur colonne avec un melange d' acetate d'ethyle/ 
methanol 95/5. Le produit huileux est transform^ en 1' oxalate dans 
1'ethanol pour fournir un solide cristallin blanc, P.F. 122-124 P C. 
C Y4 H 16 N 2 OS.l,2C 2 H 2 0 4 : 

Analyse CHN Calcule C 54,14 H 5,10 N 7,79 

Trouve C 54,57 H 5,21 N 7,41 

Exesple 169 

Oxalate de 4- (3- ( 4-ethylphenylamino) propyl J-1H- imidazole 

D'une fagon semblable a l'exemple 154, de la 4-ethylaniline 
est transformee en le compose indique ci-dessus qui a un P.F. de 
154-155°C apres cristallisation dans I'Sthanol. 
C U H 19 N 3 .1,85C 2 H 2 0 4 : 

Analyse CHN Calculi C 53,70 H 5,74 N 10,61 

Trouve C 53,74 H 5,98 N 10,56 

Example 170 

Oxalate de 4- [3- (4-chlorophenylamino) propyl ) -1H*- imidazole 

D'une fagon semblable a l'exemple 154, la 4-chloroaniline est 
transforms enle compose indiqu£ ci-dessus qui a un P.F. de 
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130-134 °c apres cristallisation dans 1'ethanol. 
C 12 H 14 C1N 3 .2,2C2H 2 0 4 : 

Analyse CHN Calcule C 45,41 H 4,28 N 9,69 

Trouve C 45,48 H 4,40 N 9,80 

Exeaple 171 

3-( lH-iaidazol-4-yl ) propy 1- ( 4- < 2- ( trimethy Isily 1 ) eth-1- 
yny 1 ) phenyl > ether 

5 mmol d 'ester tert-butylique de l'acide 4-(3-hydroxy- 
propyl)-lH-imidazole-l-carboxylique et 5 mmol de 4- (2- ( trimethyl- 
silyl)eth-l-ynyl)phenol (pour la preparation voir la litterature 
indiquee dans l'exemple 122) sont traitees comme decrit dans 
1 'exemple 122. 
Ci7H22N2OSi.C4H4O4.Oj5 H 2 0 (428.1 ) 

Analyse CHN Calcule C 58,9 H 6,48 N 6,54 

Trouve C 58,7 H 6,04 N 6,89 

Rendement : 30 % P.F. : 126 °C 

Exeaple 172 

3-( lH-i»xdazol-4-yl)propyl-(4-prop-l-ynylphenyl) ether 

5 mmol d'ester tert-butylique de l'acide 4- ( 3-hydroxy- 
propyl ) -lH-imidazole-l-carboxylique et 5 mmol de 4-prop-l-ynylphenol 
sont traitees comme decrit dans l'exemple 122. 
C 1S H 16 N 2°- C A H 4% -0,5H 2 O (365,4) 

Analyse CHN Calcule C 62,5 H 5,79 N 7,67 

Trouve C 62,3 H 5,83 N 7,53 

Rendement : 87 % P.F. : 137 °C 

Exeaple 173 

3-(lH-ijnidazol-4-yl)propyl-4-i*opropylphenyl ether 

5 mmol de 3-( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
6 mmol de 4-isopropylphenol sont traitees comme decrit dans 
l'exemple 56. 

C 15 H 2G N 2°2 * C 4 H 4 0 4 -0,25H 2 O (364,9) 

Analyse CHN Calcule C 62,5 H 6,77 N 7,68 

Trouve C 62,5 H 6,70 N 7,79 

Rendement : 70 % P.F. : 110°C 
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Example 174 

3-(lH-imidazol-4-yl)propyl-methyl ether 

A une solution de 22 mmol de sodium dans 50 ml de methanol 
sont ajoutees 2,5 mmol de chlorure de 3- ( 1-triphenylmethyl-lH- 
5 imidazol-4-yl)propyle.HCl (prepare a partir de 3-< 1-triphenylmethyl- 
lH-imidazol-4-yl)propanol avec du chlorure de thionyle dans le THF). 
Le melange reactionnel est ensuite porte a reflux pendant 100 h, puis 
purifie conune decrit dans 1'exemple 5. Le compose du titre est 
cristallise sous forme de 1 ' hydrogenooxalate a partir 1'ethanol et de 
10 1' ether diethyl ique. 

C 7 H 12 N 2 O.C 2 H 2 0 4 (230,7) 

Analyse CHN Calcule C 47,0 H 6,13 N 12,2 

Trouve C 47,1 H 6,01 N 12,1 

Rendement : 40 % P.F. : 139°C 

15 Example 175 

Ethyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl ether 

5 mmol de 3- { l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 

5 mmol de bromoethane sont traitees comme decrit dans 1'exemple 5. Le 

compost du titre est cristallise sous forme d ' hydrogenooxalate a 
20 partir d'ethanol et d' ether diethylique. 

C 8 K 14 N 2 O.0,75C 2 H 2 O 4 (221,7) 

Analyse CHN Calcule C 51,5 H 7,05 N 12,6 

Trouve C 51,4 K 6,85 N 12,7 

Rendement : 20 % P - F - : 167 ° c 

Example 176 

3- (lH-imidaxol-4-yl) propyl-propyl ether 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
5 mmol de bromopropane sont traitees comme decrit dans l'exemple 5. 
Le compose du titre est cristallise sous forme d ' hydrogenooxalate a 
partir d'ethanol et d'ether diethylique. 
C 9 H 16 N 2 O.0,75C 2 H 2 O, (235,8) 

Analyse CHN Calcule C 53,5 H 7,46 N 11,9 

Trouve C 53,1 H 7,26 N 11,8 

Rendement : 20 w W P ' F ' : 169 ° C 

35 
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Example 177 

Cyclopropyl-3- ( lH-i*idaxol-4-y 1 ) propyl ether 

5 mmol de chlorure de 3-< l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl) 
propyl.HCl (voir 1 'example 174 ) et 30 mmol de cyclopropanolate de 
sodium (prepare avec du sodium dans le cyclopropanol ) dans 20 ml de 
cyclopropanol sont traitees comme deer it dans lexemple 174. Le 
compose du titre est cristallise sous forme d'hydrogenooxalate a 
partir d'ethanol et d 'ether diethylique. 
C^NjO.Cjl^ (256,3) 

Analyse CKN Caleule c 51,6 H 6,29 N 10, 9 

Trouve C 51,3 H 5.98 N 10,7 

Rendemenc : 10 ft „ 

P.F. : 158°C 

Example 178 

Cyclopropylmethyl-S-dH-imidaxol^-yDpropyl ether 

5 mmol de 3-(l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl,propanol et 
10 mmol de chlorure de cyclopropylmethyl-sodium sont traitees comme 
decrit dans 1'exemple 5. Le compose du titre est cristallise sous 
forme d • hydrogencmaleate a partir d'ethanol et d'ether diethylique. 
C 10 H U N 2°-C 4 H 6 O 4 (296,3) 

Analyse CHN Caleule c S6,7 H 6,80 N 9,45 

Trouve C 56,7 H 6,70 N 9,38 

Rendemenc : 10 ft P.F. : 85-C 

Exeaple 179 

1- ( lH-i.idaxol-4-y 1 ) -6-pnenyl hexane 

5 mmol de 3-(l-triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl,propanal 
(prepare selon des precedes standards (oxydation de Swern) avec du 
3-(l-triphenylraethyl-lH-imidazol-4-yl,propanol et du chlorure 
d'oxalyle dans le DMSO a -45 »C) et 5 mmol de bromure de 3-phenyl- 
propyl-triphenyl-phosphonium (prepare a partir de triphenylphosphine 
et de bromure de 3^phenylpropyle dans le toluene a reflux pendant 
12 h) sont traitees comme decrit dans 1'exemple 51. Le 
l-(lH-imidazol-4-yl)-6-phenyl-3-hexene est hydogene comme decrit dans 
1'exemple 52. Le compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenooxalate dans l'ethanol et 1 'ether diethylique. 
C 15 H 20 N 2- c 2 H 2 O 4 (318,4) 
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Analyse CHN Calcule C 64,1 H 6,97 N 8,80 

Trouve C 64,1 H 7 f 19 N 9,09 

Rendement : 25 % P-F. : 175°C 

Extaple 180 

H- [ 3 , 5-di ( trif luoromethy 1 ) phenyl ] -3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propyl 
cirbaaata 

5 mmol d'acide 3, 5-di(trif luoromethy 1 )benro"igue, 5 mmol de 
triethylamine et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont traitees 
comme deer it dans 1'exemple 110. 

C 15 H 13 N 3°2 F 6 ' C 2 H 2% t 471 * 1 ) Rendement : 16% 

P.F. : 215°C ( decomposition) 

Spectre de masse a haute resolution, appareil MAT 711/19.944, procede 
d'appariement des pics (80 eV, 0,8 mA) , temperature 150°C : 
Theorique : 381,091210 
15 Trouve : 381,091180 

Exemple 181 

N-<l-tert-butyl-2-phanyl)ethyl-3-<lH-imidazol-4-yl)propyl carbamate 

5 mmol d'acide 2-tert-butyl-3-phenylpropionique, 5 mmol de 
triethylamine et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont traitees 
comme decrit dans 1'exemple 110. 
C 19 H 27 N 3 0 2 .C 2 H 2 0 4 .0,25H 2 O (424,0) 

Analyse CHN Calcule C 59,5 H 7,01 N 9,91 

Trouve C 59,3 H 6,71 N 9,82 

Rendement : 15 % P-F. * 158°C 

Exemple 182 

N- ( 1-ethylpropyl ) -3- ( lH-imidazol-4-y 1 ) propyl carbamate 

5 mmol d'acide 2-ethylbutyrique, 5 mmol de triethylamine et 
5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont traitees comme decrit 
dans 1'exemple : 110. Le compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate a partir d' ether diethylique et d'ethanol. 
C 12 H 21 N 3 0 2 .C. H 4 0 4 (355,4) 

Analyse CHN Calcule C 54,1 H 7,09 N 11,8 

Trouve C 53,7 H 6,92 N 11,6 

Rendement : 22~C~ P.F. : 108°C 

35 
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Exemple 183 

H1/UmidazoW-yl)-6-phenyl 3-hexene 

5 mmol de 3-(1-triphenylmethyHH-imidazol-4-yl)propanal (prepare 
selon des precedes standards (oxydation de Swem) avec du 3-(1- 
triphenylmethyl-1H.imjda2ol-4-yl)propanol et du chlorure d'oxalyle dans le 
DMSO a -45° C; voir les exemples 179 et 154) et 5 mmol de bromure de 
3-phenyl-propyl-triphenyl-phosphonium (voir exemple 179) sont traitees 
comme decrit dans I'exemple 51. Le compose du titre est cristallise sous 
forme d'hydrogenooxalate dans I'ethanol et I'ether diethylique. 
Cl5Hi8N2.0,75C2H 2 O 4 (293.9) 
Analyse CHN 

calcule: C 67,4 H 6.69 N 9 53 

trouve: C 67,3 H 6.92 N 9,69 

Rendement : 30 % p p : 140 0 c 
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Etude Pharmacoloaicrue 

. Composes antaaonistes 

L' interaction des composes avec le recepteur H 3 est 
mise en evidence in vitro par la mesure de la liberation 
d'histamine- 3 H synthetisee a partir d f histidine- 3 H par 
des synaptosomes de cortex cerebral de rat (Garbarg et 
al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1992, 263: 304). 

Le pouvoir antagoniste H 3 des composes ast evalue par 
la reversion progressive de I 1 inhibition de la liberation 
d'histamine- 3 H par la (R)- -methylhistamine, un agoniste 
H 3 selectif (Arrang et coll., Nature, 1987, 327: 117- 

123) . 

Les effets antagonistes des composes in vivo sont 
evalues par la mesure des variations des taux de tele- 
methylhistaraine cerebrale chez la souris (Garbarg et 
5 coll., J. Neurochem. 1989, 53: 1724). Apres un delai va- 
riable apres administration du compose, I'effet d f un an- 
tagoniste H 3 est mis en evidence par l 1 elevation du taux 
de teleir.ethylhistamine cerebral qu'il induit. Les resul- 
tats sent rassembles dans les tableaux II et III 
10 suivants : 



15 



TABLEAU II : CONSTANTES APPARENTES DE DISSOCIATION 
(Ki) DE DIVERS DERIVES DE L» INVENTION COMME ANTAGONISTES 
DE L' HISTAMINE SUR LES RECEPTEURS H 3 . 

Exemple N* Ki(nM) 



21 45 

64 16 

20 56 22 

30 8 
81 0,5 

93 25 

115 44 

25 149 44 

166 3 
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TABLEAU III : EFFETS DES COMPOSES ANTAGONISTES SUE LE 
TAUX DE TELE-METHYLHISTAMINE CEREBRALE. 

Variation du taux de tele- 
Aiitagonistes H 3 methylhistamine cerebrale 

(par rapport aux temoins) 



81 




+72% 


21 


+79% 


67 




+73% 


78 




+68% 


30 




+67% 


39 


+84% 


112 


+98% 


140 


+84% 


160 


+95% 



10 mg/kg p.o. et les souris sacrifices 90 min plus tard. 
Le compose de reference a ete le thioperamide qui, dans 
les nemes conditions, induit des variations de +75% a 
+100% en moyenne. 

cette propriete d • antagonistes H 3 actifs par voie ge- 
nerate fait des composes de 1' invention des derives 
utiles en medecine humaine et veterinaire. Leurs applica- 
tions therapeutigues concement notamment le systeme ner- 
veux central (y compris comme psychostimulants) . Les com- 
poses antagonistes des recepteurs H 3 de 1' histamine de 
formule la ou lb sont avantageusement utilises comme 
principc actif de. medicaments a actions psychotropes , ac- 
tivatrices de l'eveil, de 1 'attention, de la memoire, et 
de l'huiaeur, dans le traitement d'affecticns telles que 
la maladie d 'Alzheimer et autres troubles cognitifs des 
personnts agees, des etats depressifs ou meme simplement 



WO 96/29315 



114 



PCI7FR9O00432 



15 



astheniques. Leurs effets nootropes pourr nt etre mis a 
profit pour stimuler la vigilance u la capacxt 
d'apprer.tissage de sujet sains. Leurs effets positifs sur 
la regulation de 1'activite des centres ce 1'equilibre 
5 seront r.is a profit dans le traitement de vertiges. lis 
pourront aussi etre utilises comme principe actif de me- 
dicaments destines au traitement des troubles de 
1 -equilibration et des vertiges, notamment vertige de Me- 
niere*, en particulier chez les personnes agees. Us 
10 pourront etre utilement associes a des traitements par 
d'autres agents psychiatriques tels que les neurolep- 
tics your en augmenter 1'activite et dir..inuer les ef- 
fets secondaires. Les applications therapeutiques concer- 
nent egalement les organes peripheries notamment comme 
stimulants des secretions et de la motricito gastromtes- 
tinale. 

La presente invention concerne done egalement les 
compositions pharmaceutics qui contiennent, a titre de 
principe actif, une quantite therapeutiquement efficace 
d'un de* composes antagonistes de formule la ou lb. 

La composition pharmaceutic conforme a 1' invention 
est administrate a 1'homme par voie orale, perlinguale, 
nasale, dermique, transdermique , ophtalmique, vaginale, 
percutanee, topigue, rectale et parenteral, le principe 
actif etant associe a un excipient ou vehicule therapeu- 
tiquement convenable. 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,03 

a 3 mg/kg. . . 

L'irvention a aussi pour objet 1 -utilisation des de- 
rives conformes a 1' invention pour la preparation de me- 
dicaments antagonistes H 3 selon les modalites precitees. 

. com poses, aoj m istes SH agonists partiels 
L- interaction des composes avec le recept ur H 3 est 
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mise en> evidence in vitro par la mesure de-la liberation 
d' histamine-^ synthitise a partir d'histidine-3 H par 
des synapt somes de cortex cerebral de rat. 

L'effet agoniste H 3 des composes est mis en evidence 
par l. inhibition de liberation d' histamine-^ qu'ils in- 
digent de maniere reversible en presence d'un antago- 
mste comme le thioperamide . L'effet agoniste partiel 
des composes est evalue par coaparaison de 1' inhibition 
maximale qu'ils induisent par rapport a ^inhibition 
maximale induite par 1 'histamine exogene ou la (R) ~-c(- 
methylhistamine ; le rapport de ces deux valeurs foumis- 
sant 1'activite intrinseque du compose sur le systeme. 

L'effet d'un agoniste partiel in vivo est caracterise 
par la reduction maximale du taux de telemathylhistamine 
qu'xl induit a dose elevee, moins importante que la re- 
duction induite par un agoniste H 3 de reference. 

Cependant, pour certains composes agonistes partiels 
presents une activite intrinseque faible ou' meme mode- 
ree (< 10 % de celle de 1 'histamine) , 1'essai in vitro ne 
permet pas de inettre en evidence aisement leur effet ago- 
niste. Par contre, nous avons decouvert que la mesure de 
1' activite des neurones histaminergigues cerebraux in 
vivo, refletee par le taux de telemethylhi.stamine, meta- 
bolite caracteristigue de 1 'histamine liberee, constitue 
un essai plus sensible de 1'activite agoniste. En effet, 
des composes presentant une activite intrinseque < 25% in 
vitro provoquent in vivo une baisse. maximale ou quasi 
maximal,, du taux de telemethylhistamine. Un autre test 
sensible de 1'activite agoniste H 3 , portant cette fois 
sur des organes peripheries , consiste en la mesure de 
1' extravasation plasmatique induite che 2 le rat sous 
1' influence de la capsaicine ( 90 „g/kg i.v., et determi- 
nes par mesure du taux tissulaire de bleu Evans, colorant 
administre en meme temps que la capsaicine, soit 5 min 
avant perfusion et sacrifice (Saria et coll., Naunyn- 
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Schmiedeberg • s Arch. Pharmacol. 1983, 324: 212). C'est 
ainsi que sur ces deux essais, le compose de l'exemple 2 
induit une reponse voisine de celle de la (R) -Krmethyl- 
histamine tandis que in vitro, son activite agoniste 
intrinseque est voisine de 20 % et qu'il se comporte done 
essentiellement comme un antagoniste. 

Les resultats sont rassembles dans les tableaux IV et 
V suivants : 

TABLEAU IV 

CONCENTRATIONS EFFICACES 50% (CE 50 ) D'AGONISTES PARTIELS 



Exemple n* CE 50 (nM) Activite intrinseque 



8 100 40% 

5 130 20% 

2 100 20% 



TABLEAU V 

EFFETS DES COMPOSES AGONISTES PARTIELS SUR LE TAUX DE 
TELE-METHYLHISTAMINE CEREBRALE 



Agonistes H 3 Variation du taux de tele-methylhistamine 

cerebrale (par rapport aux temoins) 



8 -41% 

30 5 -52% 

2 •. -30% 

111 -34% 

157 -38% 
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Ces divers composes ont ete administres a la dose de 
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10 rag/kc p.o. et les souris sacrifices 90 min plus tard. 
Le compose de reference a ete l'Imetit qui, dans les 
memes conditions, induit des variations de -45% a -60% n 
noyenne 

5 cette propriete d- agonistes H 3 actifs par voie gene- 

rale fait des composes de l« invention des derives utiles 
en medecine humaine et veterinaire. 

Les agonistes et agonistes partiels des recepteurs 
H 3 , par" leurs effets cerebraux, exercent orincipalement 
10 une activite sedative, tranquilisante, anti-stress et 
analgesique indiquant leur utilisation comme psychotropes 
sedatif- legers notamment dans divers troubles psychoso- 
matiques. . 

Les agonistes et agonistes partiels H 3 sont egalement 
15 indiguec dans le traitement des etats aigraineux et 
autres cephalees. 

Par leurs *»f r -F*»*-e novi i__ ■ . 

"--t"*^*- -k*i««ss», ica agonistes et ago- 
nistes partiels des recepteurs H 3 seront principalement 
indiques dans le traitement d- affections respiratoires, 
allergiques ou inf lammatoires (asthme, bronchites, rhi- 
nite, tracheites, etc.), cardiaques (dysfonctionnement et 
infarctus du myocarde) , gastrointestinales grace a leurs 
actions antisecretoires et anti-inf lammatoires (ulceres 
gastriques ou duodenaux, colite ulcerative, maladie de 
25 Crohn, colon irritable, incontinence fecale, etc.), de 
l'appareil urogenital (cystites, metrites, syndrome pre- 
menstrutl, inf laminations prostatiques, incontinence uri- 
naire, troubles genitaux) , de l'appareil cutane 
(urticaAre, demangeaisons) . L'effet anti-inflammatoire et 
analgesique peut utilement etre mis a profit dans le 
traitement des . arthrites et autres affections rhumatis- 
males, ies conjonctivites et autres inflammations ocu- 
laires, de la sialorrhee. 

Les composes agonistes ou agonistes partiels des re- 
cepteurs. H 3 de l» histamine sont avantageussment utilises 
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c mm princip actif de medicaments, notaiunent a effets 
sedatift ldger, antisecretoire, anti-inf lammatoire, regu- 
lateur de sommeil, anti-convulsivant, regulateur de 
secretion hypothalamo-hypophysaire, antidepresseur, modu- 
5 lateur de circulation cerebrale, modulateur du systeme 
immunitaire , anti-allergigue , antimigra ineux . 

La presente invention concerne done egalement les 
compositions pharmaceutigues gui contiennent, a titre de 
principc actif, une guantite therapeutiguement efficace 
10 d'un des composes agonistes ou agonistes partiels de for- 
mule (lb) . 

La composition pharmaceutigue conforme a l f invention 
est adm^nistrable a l^omme par voie orale, perlinguale, 
dermigue, transdermigue , ophthalmigue, vaginale, percuta- 

15 nee, topigue, nasale, rectale et parenterale, le principe 
actif etant associe a un excipient ou vehicule therapeu- 
tiguement convenable. 

Les composes agonistes ou agonistes partiels de la 
presente invention sont actifs a des doses unitaires 

20 comprises entre 0,1 et 10 mg/kg par voie orale chez le 
rongeur, correspondant a des doses comprises entre 0,03 
et 3 mg/kg chez l'homme. Pour des applications locales, 
par exemple sous forme de pommades ou collyres, les 
concentrations actives seront comprises entre 10~ 8 M et 

25 10" 5 M. 

L 1 invention a aussi pour objet 1 'utilisation des de- 
rives conformes a !■ invention pour la preparation de me- 
dicaments agonistes H 3 selon les modal ites precitees. 
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1. C aposes chiaigues agonistes, agonistes partiel 

u antagonistes des recepteurs H h» i • k • • 

i i * «pteurs h 3 de 1 'histamine repon 

dant a la foraule generale : 

(Chalne A) -X- (chaine B)-y 



ou 




la 
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dans laguelle 
- la chaine A 




(Chaine A)-X-r 



lb 



represente 



^roupeaent alkyle droit, 
raaifie ou insature -rcn \ ' 
ature CCH 2 ) n - ou n est un nonbre entier 
pouvant varier entre 1 et a et entier 

ec a et de preference entre 1 et 
* ; un groupement alcene droit ou r-amif^ ' „ 
1 A a »f« ^ U ramj -fie coaprenant de 

a 8 a tomes de carbon** ««- j» 
de ca .H«„ dS P refer «nce 1 a 4 atoaes 

de carbone ; un groupeaent alcyne droit ou raaifie 
coaprenant de 1 a 4 atoaes de carbone ; 



le groupeaent X represente -OCONH- 

-OCONr alcene)- ; -0CO- ; -ocSNH- 

-OCH 2 CO- ; -s- ;-C0- • -r« . , ■ 
* ' wu ' ~cs- ; amine 

- la chaine B represente un alkyle 
raaifie ou insature coaprenant de 

carbone et de preference 1 a 5 atoaes de carbone • 
-(CH 2 , n (heteroatoae)- oil ! . h e t e roa toae est de 

noa^r™" " at ° me ^ S ° Ufre ° U d '°^ ne ' " etant un 
noabre entier pouvant varier entre o et 5, de prefe- 
rence er.tre 0 et 4 ; prere 



-0C0N( alkyle)- ; 
-CH 2 - ; -o- ; 
alcene ; 

infirieur droit, 
1 a 8 atoaes de 
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- le groupenent Y represente un grouperaent phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis panni 
les a tomes d'halogene, OCF 3 , CHO, CF 3 , S0 2 N (alkyl) 2 , 
5 S0 2 N(CH 3 ) 2 , N0 2 , S(alkyl), S(aryl), SCH 2 (phenyl) , un 

alcene droit ou ramifie, un alcyne droit ou 
ramifie eventuellement substitue par un radical 
trialkylsilyle, -O(alkyl) , O(aryl) , -CH 2 CN, une cetone, 
un aldehyde, une sulfone, un acetal, un alcool, un al- 
\0 kyle inferieur, -CH=CH-CHO, -C ( alkyl ) =N-OH, 

C { alkyl )=N-0 (alkyl) et autres derives cetonigues, - 
CH=NOH, -CH=NO(alkyl) , et autres derives aldehydes, 
-C ( alkyl ) =NH-NH-CONH : , un groupement O -phenyl, -OCH 2 (phe- 
nyl) , -C(cycloalkyl)=NOH, -C ( cycloalkyl w-O (alkyl ) , un 
15 heterocycle eventuellement substitue ; 

un heterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; un 
cycloalkyle ; un groupement bicyclique et de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle phenyle accolle a 
un heterocycle comprenant un heteroatome d 1 azote ou a 
20 un carbocycle ou un heterocycle portant une fonction 

cetone ; un alkyle inferieur droit ou ramifie 
comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; un alcyne droit 
ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de carbone et de 
preference 1 a 5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire 
25 ou ramifie, mono ou polypheny lique ou les groupements 

phenyles sont soit non substitues soit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenylalcool 
30 substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 

alcene dfoit ou ramifie ; un groupement piperidyle ; 
un groupement phenyl cycloalkyle ; un groupement 
polycyclique, notasunent un groupement tluorenyle, un 
groupement naphthy le ou polyhydronaphthyle , ou un 
35 gr upement^ indanyle ; un groupement phenol ; une 
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cetone ou derive ceconique ; an groupeme.it diphenyu . 
un groupement phenoxyphenyle ; up groupement be n2v ' 
loxyphenyle ; y 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris' 
tallines polymorphiques et les formes tautomeres de ces 
composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges race- 
miques desdits isomeres et les diastereoisomeres corres 
pondants . 

2. Composes selon la revendication 1, repondant a la 
formule generale (la) ou (lb) 

(Chaine A) -x- (chaine B)-y 





la 



(chaine A) -X-Y 



lb 



dans laquelle : 

- la chaine A represente un groupement alkyle droit ou 
ramifie ou insature -(CH 2 ) n - ou n est un nombre entier 

pouvant varier entre 0 et 8 et de preference entre 0 et 
4 ; un groupement alcene droit ou ramifie comprenant de 
1 a 8 atomes de carbone et de preference 1 a 4 atones de 
carbone ; un groupement alcyne droit ou ramifie compre- 
nant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

- le groupement X represente -OCONH- ; -OCON(alJcyl) - ; 
-OC0N (alcene)- ; -OCO- ; -ocSNH- ; -a, . _ Q _ . 
-0CH 2 C0- ; -S- ; -CO- ; -CS- ; ' 

- la chaine B^represente un alfcyle inferieur droit ou 
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ramif ie ou insature comprenant de 1 a 8 atones de car- 
bone et de preference 1 a 5 at mes de carbone 
(CH 2 ) n (L6teroatome)- oil 1 1 heteroatome est de preference 
un atome de soufre ou d'oxygene et n est un nombre en- 
5 tier pouvant varier entre 0 et 5, de preference entre 0 
et 4 ; 

- le groupement Y represente un groupement phenyl e non 
substitue, mono ou polysubstitue par un halogene (F, 
CI), OCF 3 , CHO, CF 3 , S0 2 N(alkyl) 2r N0 2 , S(alkyl), un 

10 alcene droit ou ramifie, O(alkyl) , -CH 2 -CN, une 

cetone , un aldehyde, un alcool, un alkyle inferieur, 
-CH=NCH, un groupement -O(phenyl) ou -OCH 2 (phenyl) , 
-C ( cycloalky 1 ) =N-OH , -C ( cycloalky 1 ) =N- ( alkyl ) , 

-C( alkyl )=NOH, -C (alkyl ) =NOCH 3 et autres derives 

15 cetoniques, -CH=CHCHO ; un heterocycle comprenant un 

heteroatome de soufre ; un cycloalkyle ; un groupement 
bicyclique et de preference un groupement 
norbornyle ; un cycle phenyle accolle a un heterocycle 
comprenant un heteroatome d' azote ; un alkyle inferieur 

20 droit ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de 

carbor.e ; un alcyne comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone et de preference 1 a 5 atomes de carbone ; un 
alkyle mono ou polypheny 1 ique ou les groupements 
* phenyl es sont soit non substitues soit mono ou 

25 polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le groupement 

alkyl*? est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenylalcool 
substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 
alcene- droit ou ramifie ; un alcyne droit ou ramifie ; 

30 un groupement piper idinyle ; un groupement 

phenyl cycldalkyle ; un groupement polycyclique 
notamnent un groupement fluorenyle, un groupement 
naphthyle ou polyhydronaphthyle, ou un groupement 
indan>le ; un groupement phenol ; une cetone ; un 

35 groupement diphenyle ; un groupement phenoxyph nyle ; 
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un groupement benzyloxyphenyle ; ainsi qu leurs sels 
pharmc ceutiquement acceptables , leurs hydrates , leurs 
sels hydrates, les structures cristallines 
polymcrphiques et les formes tautomeres de ces 
composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges 
racemiques desdits isomeres et les diastereoisomeres 
correspondants . 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -0C0NH-. 

4. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -OCON(alkyle) . 

5. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -0C0N (alcene) - 

6. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -OCO-. 

7. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
s^s en ce que X represente -OCSNH-. 

8. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -CH 2 -. 

9. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente un oxygene. 

10. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises en ce que X represente -OCH 2 CO-. 

11. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises en ce que X represente un soufre. 

12. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises ei- ce que X represente -CO-. 

13. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises en ce que X represente -CS-. 

14. Composes selon la revendication 1 , caracte- 
rises en ce que X represente une amine. 

15. Composes selon l'une quelconque c-es revendica- 
tions precedentes, caracterises en ce que A represente - 
(CH 2 ) n - n variant de 1 a 4. 

16. Composes selon la revendication 15 , caracterises 
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n ce que A represente ~(CH 2 ) 3 -. 

17. Composes selon l'une guelcongue aes revendica- 
ti ns 1 a 14, caracterises en ce que A represente -CH=CH- 
CH 2 -. 

5 18. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 

rises en ce que le substituant cetone est choisi parxni 
une cetone aliphatique a chaine lineaire ou ramifiee, la- 
dite chcine pouvant comprendre de 1 a 8 ato.nes de carbone 
et porter eventuel lenient un groupe hydroxy, une cycloal- 
10 kylcetor.e, une arylalkylcetone ou arylalkenylcetone oil le 
groupe eryle est non-substitue ou mono- ou polysubstitue, 
ou une heteroarylcetone oil le motif heteroaryle est de 
preference monocyclique. 

19. Composes selon la revendication 2, caracterises 
15 en ce que la chaine A est un groupement (CH>) 3 ; X est un 

groupement O ou OCONH ; la chaine B est un groupement 
(CH 2 ) n oil n = 0, 2 ou 3 ; et Y est un groupement cyclo- 
pentyle, -CH(CH 3 ) 2 , -CH (Phenyl) 2/ -C(CH 3 ) 3 ou un groupe- 
ment phenyle : p-substitue par -C0C 3 H 7 , -OCH 3 , - 
20 CO(cyclopropyl) , -C(CH 3 )=N-OH, -C(cyclo?ropyl)=NOH, - 
C(CH 3 )=NOCH 3 ou -C(cyclopropyl)=N-OCH 3 , ou m-substitue 
par -COCH 3 ou -CF 3 . 

20. Composes selon la revendication 1, caracterises 
en ce qu'ils sont des agonistes ou agonistes partiels des 

25 recepteurs H 3 de 1 'histamine et repondent a la formule 
general^ (lb) dans laquelle : 

- A represente ~(CH 2 ) n - ou n est un nombre entier pouvant 
varier entre 1 et 8, de preference entre ' 2 et 4 ou 
-CH 2 CH(CH 3 )- ; 

30 - X represente un atome d'oxygene ; de soufre ou 
-OCONF- ; amine ; 

- Y represente un alkyle inferieur ramifie ou droit 
events el lement mono ou polyphenyligue ; un radical 
aryle comme le groupement phenyle substitue par un 

35 alkyle inferieur, CF 3 , N0 2/ 0CF 3 , ua alcool, un 
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aldehyde, une cet ne, -C(alkyl)=N-OH ; 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
tallinei polymorphiques et les formes tautomeres de ces 
composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges race- 
miques desdits isomeres et les diastereoisomeres corres- 
pondents. 

21. Composes selon la revendication 20, caracterises 
en ce qu'ils SO nt des agonistes ou agoniste-s partiels des 
recepteurs H 3 de 1 'histamine et gu'ils repondent a la 
formule generale (lb) dans laquelle : 

- A represente ~(CH 2 ) n - ou n est un nombre entier pouvant 
variet entre 0 et 8, de preference entre 2 et 4 , 

- X represente un atome d' oxygene ; de soufre ou 
15 -OCONH- ; 

- Y represente un alkyle inferieur ramifie ou droit 
eventvellement mono ou polyphenyligue ; un radical 
aryle comme le phenyle substitue per un alkyle 
inferieur, CF 3 , no 2 , 0CF 3 , un alcool ou un aldehyde ; 

20 une cetone ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures 
cristallines polymorphiques et les formes tautomeres de 
ces composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges 
racemiques desdits isomeres et les diastereoisomeres 
correspondents . 

22. composes selon la revendication 21. caracterises 
en ce que la chaine A est un groupement (CH 2 ) n ou n = 2, 
3 ou 4 . X est un groupement O, S ou OCONH ; et Y est un 
groupement -C(CH 3 ) 3 , -CH(phenyl) 2 ou un groupement phe- 
nyle m-substitue par un groupement -C0CH 3 , -CF 3 , -OCF, ou 
-CH(CH 3 ) 2 . 3 

23. Composes selon la revendication 20. caracterises 
en ce que la chaine A est -(CH 2 ) 3 -, x represente un 
groupe amine et Y represente un groupe phenyle met a - 
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substitue. 

24. Composes selon la revendication 23 , caracterises 
en ce que Y represente un groupe phenyle meta-substitue 
par un groupe choisi parxni CF 3 , COCH 3 et C 2 H 5 . 
5 25. Composes selon I'une des reveniications 1 a 

24, caracterises en ce qu'ils sont des agonistes ou ago- 
nistes partiels des recepteurs H 3 de I 1 histamine et 
gu f ils sont choisis parmi le groupe forme par : 

* N-t-Butyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* 3- (1H- Imidazol-4 -yl) propyl-N- (diphenylmethyl) carbamate 

* 3- ( 1H- Imidazol-4 -yl ) propyl -N- (2 , 2 
dipher.yl ethyl) -carbamate 

* 2- ( lH-Imidazol-4-yl ) ethyl -N- (2 , 2 
diphenylethyl) -carbamate 

* 3- ( lH-Imidazol-4-yl) propyl- (3-methylbutyl ) ether 

* 3- ( 1H- Imidazol-4 -yl ) propyl- ( 3 , 3-dimethylbutyl ) ether 

* 3- (1H- Imidazol-4 -yl) propyl- (4 -methylpentyl) ether 

* 4- [3- (3rTrif luoromethylphenoxy) propyl ] -1H- imidazole 

* 4- [ 3- ( 3-Nitrophenoxy ) propyl ] -IH-imidazole 

* 4- [ 2- {3-Trif luoromethylphenoxy) thioethyl ]-lH-imidazole 

* 4-[ 3- ( 3-Trif luoromethoxyphenoxy) propyl ] -IH-imidazole 

* 4- [ 3- (3-Isopropylphenoxy) propyl J -IH-imidazole 

* 4 - [ 3- ( 3-Tert . -butylphenoxy ) propyl ] -1H- imidazole 

* 4- [ 3- ( 3-Ethanoylphenoxy) propyl ] -IH-imidazole 

* 4-[3-(3-Ethylphenoxy)propyl]-lH-imidazole 

* 4- [4- ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) butyl ] -IH-imidazole 

* 4 - [ 4- { 3-Ethanoylphenoxy ) butyl ] -1H- imidazole 

* 4- [ 3- ( 3 -Propanoylphenoxy) propyl ] -IH-imidazole 

* 4 - [ 3- ( 3- ( l-Hydroxypropyl ) phenoxy ) propyl ] -1H- imidazole 

* 4 - [ 3- ; 3-Propylphenoxy ) propyl ] -lH-imidazol* 
26. Composes chimiques selon l'une des revendications 

1 a 24, caracterises en ce qu'ils sont des agonistes ou 
agonistes partiels des recepteurs H 3 de 1' histamine et 
qu'ils sont choisis parmi le groupe forme par : 
3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl N- (2 -me thy lbut-2-yl) carbamate 
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N- ( 2 , 2 -Dimethy Ipropy 1 ) 3 - ( 1H- imidazol -4 -y 1 ) propyl 
carbamate 

4- [ 3- (3-Trif luoromethylphenylamino) propyl ] -IH-imidazole 
oxalate 

5 4- [3- ( 3 -Ethanoylphenylamino) propyl ]-lH-imidazole oxalate 
4- [ 3- ( 3-Ethylphenylamino) propyl ] -IH-imidazole oxalate 
4 - [ 2- ( 3-Ethanoylphenylthio) ethyl ] -IH-imidazole oxalate 
4- [ 3- ( 3 - ( 1-Hydroximinoethyl ) phenoxy) propyl ] -IH-imidazole 
oxalate 

10 4- [2- (3-Trif luororoethylphenylthio) propyl ]-lH-imidazole 
oxalate 

27. Composes selon l'une des revendications 1 a 24, 
caracterises en ce gu f ils sont agonistes ou agonistes 
partielr des recepteurs H 3 de 1' histamine et qu'ils sont 
15 choisis parmi le groupe forme par 

N-t-buty 1-3 - ( 1H- imidazol -4 -y 1 ) propyl carbamate 

3- ( IH-Ir idazol-4-yl ) propyl-N- (2 , 2-diphenylechyl ) carbamate 

3- ( lH-Ir»idazol-4 -yl ) propyl- ( 3-methylbutyl ) erhet 

3- ( lH-In.idazol-4-yl ) propyl- (3 , 3-dimethylbutyl) ether 
20 3 - ( 1H- Imidaz ol -4 -y 1 ) propyl- ( 4 -methy lpenty 1 ) ather 

4- [ 3- ( 3-Trif luoromethylphenoxy) propyl ] -IH-imidazole 

4 - [ 2- ( 3- Trif luoromethylphenoxy ) thioethyl ] -lri-imidazole 
4 - [ 3- ( 3-Trif luoromethoxyphenoxy) propyl ) -1H-. Imidazole 
4 - [ 3- ( 3-Isopropylphenoxy ) propyl ] -1H- imidazole 

25 4-[3-(3-tert.butylphenoxy)propyl]-lH-imidazole 
4- [ 3- ( 3-Ethanoylphenoxy ) propyl 3 -lH-imidazol a 
4- [ 4- ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) butyl ] -lH-im idazole 
4-4- (3-Ethanoylphenoxy) butyl ] -IH-imidazole 
3 - ( lH-In.idazol -4 -y 1 ) propyl N- ( 2-methylbut-2 -y 1 ) carbamate 

30 N- (2 , 2 -Limethy Ipropy 1) 3- ( lH-imidazol-4-yl) propyl carba- 
mate ; >? . 

4- [ 3- ( 3-Trif luoromethylphenylamino) propyl ] -IH-imidazole 
oxalate 

4- [ 3- ( 3-£thylphenylamino) propyl ] -IH-imidazole oxalate 
35 4- [ 2- ( 3-Ethanoylphenylthio) ethyl ] -lH-imida2ole oxalate 
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28. Utilisation d'un compose selon l'une des r vendi- 
cations 1 a 27 pour la fabricati n d'un medicament agis- 
sant conime agoniste ou agoniste partiel des recepteurs H 3 
de 1 'histamine. 

5 29. Utilisation d'un compose chimigue selon l'une des 

revendications 1 a 27 pour la fabrication d'un medicament 
destine a inhiber la synthese et/ou la liberation de 
l 1 histamine et certains autres mediateurs tels que neuro- 
peptides ou noradrenaline dans les tissus humains ou ani- 
10 maux. 

30. Composition pharmaceutique comprenant une quan- 
tity therapeutiquement efficace d'un composa chimique se- 
lon l'une des revendications 1 a 27, dans un excipient 
pharmaceutiquement acceptable, destinee a une action ago- 

15 niste ou agoniste partielle sur les recepteurs de 
1 'histamine. 

31. Utilisation d'un compose agoniste ou agoniste 
partiel des recepteurs H 3 de 1' histamine selon l'une des 
revendications 1 a 27 pour la fabrication d'un medicament 

20 destine a exercer une activite sedative, tranguillisante, 
anti stress, analgesique, anti-migraineuse, et a traiter 
les troubles psychosomatiques, les affections respira- 
toires, allergiques, rhumatismales, ou inf lammatoires de 
I'oeil, de l'appareil urogenital, du tractus digestif, de 

25 la peau.. de l'appareil respiratoire, des bronches. 

32. Utilisation d'un compose agoniste ou agoniste 
partiel des recepteurs H 3 de l 1 histamine selon l'une des 
revendications 1 a 27 et 31 pour la fabrication d'un me- 
dicament destine au traitement de I'asthme, des 

30 bronchites, des rhinites, des tracheites, des dysfonc- 
tionnements^et infarctus du myocarde, des ulceres 
gastriques ou duodenaux, des colites ulcexatives, de la 
maladie de Crohn, du syndrome du colon irritable, des 
cystites, des metrites, des incontinences urinaire et fe- 

35 cale, d^s urticaires, des demang aisons, des arthrites, 
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des conjanc-ivites, du syndrone prar.er.struel . 

33. Medicaner.t selcr. 1'une das rsvar.dic.-itions 1 a 27, 
23, 25, 31 et 32, caracterise er. re cu ii est adai- 
nistrable par voie generale cu locale r.ctaaaer.t sous 

5 forae dt ponaades, de collyres ou de dispositifs pour ab- 
sorption transcutanee ou transderaique. 

34. Medicaaent selon la revendication 33, characterise 
en ce qie, notaanent lors d'une prise orale, les doses 
unitaires sont conprises entre 0,03 et 3 ag/kg chez 

10 l'hoaae. 

35. Coaposes chiaiques selon la revendication 1, ca- 
racterises en ce cu 'iis sont des antagonists des recep- 
teurs K 3 de l'histaair.e repondar.t a la formula generale 
(la) ou (lb) dans laquelle : 

15 - la chaine A represente un groupeaenr alkyle droit 
-(CH 2 , n - oil n est un noabre er.tier couvant varier entre 
i ec 8 de preference entre 1 et 4 ; un groupeaent 
alcene droit coaprenant de 1 a 4 a~oaes de carbone. 

- le g.oupeaent X represente -OCONH- ; -OCON 
(alkyle)- ; -OCON (alcene) - ; -oco- : -OCSNH- ; -CH 2 - ; 
-O- ; -0CH 2 CO- ; -CO- ; -S- ; aaine ; alcdne . 

- la chaine B represente un alkyle inferieur droit, 
ramifi * ' comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone ; MCK 2 ) n (net eroa tome)-, ou 1 'heteroatome est de 
preference un atome d'oxygene ou de soufre (ou n est un 
nombre entier pouvant varier entre 0 et 4) 

- le groupeaent Y represente un groupeaent phenyl e non 
substitue, mono ou polysubstitue par un ou plusieurs 
substituant, identiques ou differents, choisis parmi 
les acoaes d'halogene, un alkyl lineaire ou raaifie, 
CF 3 , S0 2 N(alkyl) 2 , S(alkyl), S(aryl) , SCH 2 (phenyl) , 

S0 2 N(CH 3 ) 2 , SCH 3 , un alcene droit ou raaifie, un alcyne 
droit cu raaifie, eventual leaent subscitue par un 
radical trialkyl silyle, 0CH 3 , N0 2 , 0CF 3 , une cet ne, 
un ale ol, une sulf ne, un acetal, CH 2 CN, un aldehyde. 



20 



25 



30 



35 



BAD ORIGINAL 



W N/29315 1 30 PCT/FR96AW432 



-(alkyl)C=*NOH, -CH=N-0(alkyl) , -( alky 1 ) C=NO( alky 1) , 
C(alkyl)=N-NHCONH 2 , -CH=CH- CHO, -O(alkyl), -O(aryl) , 
-CH=NOH ; -OCH 2 (phenyl) , un heterocycle eventuellement 
substitue ; 

5 un heterocycle coxnprenant un heteroatome de soufre ; un 

cycloalkyle ; un groupement bicyclique, de preference 
un groupement norbomyle ; un cycle phenyle accolle a 
un heterocyle comprenant un heteroatome d 'azote ou a un 
carbocycle ou un heterocycle portant une fonction 
10 cetone ; un alkyle droit ou ramifie comprenant de 1 a 8 
atones de carbone ; un alkyle polyphenylique ou les 
groupements phenyles sont soit non substitues, soit 
mono ou polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le 
groupement alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
15 benzophenone substitute ou non ; un phenylalcool 

substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 
alcyne droit ou ramifie ; un alcene droi'c ou ramifie ; 
un groupement piperidinyle ; un phenylcycloalkyle ; un 
groupement polycyclique, notamment un groupement 
20 fluorenyle, un groupement naphtyle ou 

polyhydronaphthy le , ou un groupement indanyle ; un 
groupement phenol ; une cetone ou derive cetonique ; un 
groupement diphenyle ; un groupement phenoxyphenyle ; 
un groupement benzyl oxyphenyle ; 
25 ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, las structures 
cristallines polymorphiques et les formes tautomeres de 
ces composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges 
racemiques desdits isomeres et les diastereoisomeres 
3 0 cor respondants . 

36. Composes chimiques selon la revendication 35, 
caracterises en ce qu'ils sont des antagonistes des 
recepteurs H 3 de 1' histamine et qu'ils repondent a la 
formule generale (la) ou (lb) dans laquelle : 
35 - la chaine A represente un groupement alkyle droit 
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-(CH 2 ) n - oil n est un nombre entier pouvan: varier entre 
0 et 6 ; un groupement alcene droit compranant de 1 a 4 
atomes de carbon ; 

- le groupement X represente -OCONH- 
-OCON (alkyle)- ; -0C0N (alcene) - ; -OCO- ; -OCSNH- 
-CH 2 - ; -O- ; -OCH 2 CO- ; -CO- ; -S- ; 

- la chaine B represente un alkyle inferieur comprenant 
de 1 a 5 atomes de carbone ; - (CH 2 ) n (heteroatome ) - oil 
1 1 heteroatome est de preference un atome de soufre ou 
d'oxycene et n est un nombre entier pouvant varier 
entre 0 et 4 ; 

- le grcupement Y represente un groupement phenyl e non 
substicue, mono ou polysubstitue par un halogene (F, 
CI), un alkyle, CF 3 , S0 2 N(alkyl) 2 , S(alkyl), alcene 
droit ou ramifie, un alcyne droit ou ramifie, OCH 3 , 
N0 2r GCF 3# CH 2 CN, une cetone, un aldehyde un alcool, 
-<aikyi)C=NOH, -(alkyl) C=NOCH 3 , -O(alkyl) , -CH=CH-CHO f 
-CH=NCH , -C ( alky 1 ) =NOH , -C ( alky 1 ) =NOCH 3 , 
-OCH 2 (phenyl) ; 

un heterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; 
un cycloalkyle ; un groupement bicyclique de preference 
un groupement norbomyle ; un cycle phenyle accolle a 
un he cerocyle comprenant un heteroatome d' azote ; un 
alkyle droit ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone ; un alkyle polypheny ligue oil les groupements 
phenyles sont soit non substitues, soit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cycligue ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenylalcool 
substitue ou non, droit ou ramifie ou cycligue ; un 
alcene droit ;ou ramifie ; un alcyne droit ou ramifie ; 
un groupement piper idinyle ; un groupement 
phenylcycloalkyle ; un groupement polycycligue 
notamment un groupement fluorenyle, un groupement 
naphthyle ou polyhydronaphthyle , ou un groupement 
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indanyle ; un groupement ph6nol ; un groupement 
diphenyle ; un groupem nt phenoxyphenyle ; un 
groupement benzyloxyphenyle ; ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, leurs hydrates , leurs 
sels hydrates, les structures cristallines 
polymcrphiques et les formes tautomeres de ces 
composes; et leurs isomferes optiques, les melanges 
rac6miques desdits isomeres et les dia-stereoisomeres 
correrpondants . 

37. Composes chimiques selon la revendication 36, 
caracterises en ce que la chaine A est un groupement 
-(CH 2 ) 3 - ? X est un groupement 0 ou OCONH ; la chaine B 
est un groupement -(CH 2 ) 2 - ou -(CH 2 ) 3 - ? et Y est un 
groupement cyclopentyle ou un groupement phenyle p- 
substitue par -CO(cyclopropyl) , -C0C 3 H 7 , -OCH 3/ 
CHOH(cyclopropyl) , -C(CH 3 )=N-OH, -C(cyclopropyl)=N-OH, 
-C(CH 3 )^N-0CH 3 ou -C(cyclopropyl)=N-OCH 3 . 

38. Composes selon la revendication 35. caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule lb dans laquelle A et 
X sont tels que definis et Y represente un groupe phenyle 
au mo ins mo no-subs titue par une cetone. 

39. Composes selon la revendication 38. caracterises 
en ce c;ue le substituant cetone est choisi parmi une 
cetone aliphatique a chaine lineaire ou ranifiee, ladite 
chaine pouvant comprendre de 1 a 8 atomes de carbone et 
port ant eventuellement un groupe hydroxy, une 
cycloalkylcetone, une arylalkylcetone ou 
arylalccnylcetone ou le groupe aryle est novsubstitue ou 
mono- ou poly-substitue, ou une heteroarylcetone ou le 
motif heteroaryle est de preference monocyciigue. 

40. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sent tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle au moins mono-substitue par un groupement oxime. 

41. Composes sel n l'une des revendications 38 a 40, 
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caracterises en ce que Y represente un groupe phenyle 
disubstitue, l'un des substituants etant choisi panni les 
atones d'halogene et un groupe alkyl inferior. 

42. Composes selon la revendication 35. caracterises 
en ce gv.'ils repondent a la fonaule (lb) dans laguelle A 
et X sont tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle au moins mono-substitue par un acetal. 

43. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sent tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle au moins mono-substitue par une sulfone. 

44. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule lb dans laquelle A et 
X sont tels que definis et Y represente un groupe phenyle 
au moins mono-substitue par un groupe oxadiazole 
eventuellement substitue. 

45. Composes selon la revendication 35.' caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle au moins mono-substitue par un substituant 
aliphatique insature. 

46. Composes selon la revendication 45, caracterises 
en ce que Y represente un groupe phenyle substitue par 
groupe alcyne lineaire ou ramifie, eventuellement 
substitue par un radical trialkyl silyle. 

47. Composes selon la revendication 35 caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle accolle a un carbocycle portant une f onction 
cetone . 

48. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle accolle a un heterocycle portant une fonction 
cetone. 
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49. Composes selon l'une que^conque des 
revendications 38 a 48, caracterises en ce que A 
represente -(CH 2 )3-. 

50. Composes selon l f une queDconque des 
5 revendications 38 a 49, caracterises cn ce que X 

represente I'oxygene. 

51. Composes chimiques selon l 9 une des revendications 
1 a 19 ft 35 a 50, caracterises en ce gu*ils sont choisis 
parmi lii groupe forme par : 

10 * 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-N-propyl carbamate 

* N-Butyl-3- ( 1H- imidazol-4 -yl) propyl carbamate 

* 3- (1H- Imidazol-4 -yl)propyl-N-pentyl carbamate 

* N-Hexyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* N-Heptyl-3-(lH-imidazol-4-yl)propyl carbamate 
15 * 3- (1H- Imidazol-4 -yl) propyl -N-octyl carbamate 

* 3-(lH- Imidazol-4-yl)propyl-N-(2-heptyl) carbamate 

* 3 - ( IH-Imidazol -4 -y 1 ) propyl -N- ( 2 -octy 1 ) carbamate 

* 3-(lH- lmidazol-4-yl) propyl-N- (3-mdthylbut/l) carbamate 

* 3 - ( 1H- Imidazol-4 -yl ) propyl -N- ( 2 -methylbuty 1 ) carbamate 
20 * 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-N-(2-pentyl) carbamate 

* 3-(lH- Imidazol-4 -yl) propyl-N, N-dipropyl carbamate 

* N, N-Dially 1-3 -(lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* N- (3- ( lH-Imidazol-4-yl) propyloxycarbonyl) piper idine 

* 3- ( 1H- Imidazol-4 -yl ) propyl-N- trans- ( 2-phenylcyclo- 
25 propy] ) -carbamate 

* N- (4-Fluorophenylm6thyl) -2- (lH-imidazol-4-yl) ethyl 

carbamate 

* 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl N-(2-phenylpropyl) carbamate 

* N- (3 - «'Trif luoromethyl ) phenylmethyl ) - 3- (1H -imidazol-4 - 
30 yl) propyl carbamate 

* N-Fluoren-9-yl-3- (lH-imidazol-r4-yl) propyl carbamate 

* N- (4- i Trif luoromethoxy) phenyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) 
propyl carbamate 

* 3- ( lH-Imidazol-4 -yl ) propyl-N- ( 2-thenyl ) carbamat 
35 * 3-(lH- Imidazol-4 -yl) propy 1-N-phenyl thionoarbamate 
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* 3-(iH--Imidaz 1-4-yl) -l-( 4 -methyl phenyl )pr panone 

* 3-(lH-Imidaz 1-4-yl) -4-phenylbut-l-ene 

* 3-(lH-Imidaz 1-4-yl) -4 -ph nylbutane 

* Cyclohexylmethyl-(lH-imidazol-4-yl) methyl ether 

5 * (Bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)methyl-(lH-imida.:ol-4-yl) 
methyl ether 

* 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl-3- ( 4 -methy lpheny 1 ) propyl 
ether 

* 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-2-naphthylmeth/l ether 
10 * 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl- (4-biphenyl) methyl ether 

* (3-(4-Trifluoromethyl)phenyl)propyl-3-(lH-imidazol-4- 
yl)prcpyl ether 

* 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-2-guinolylmethyl ether 

* 3- (2 , <.-Dichlorophenyl) propyl-3- (lH-imidazol-4-yl) propyl 
15 ether 

* 2- (Bicyclof 2 . 2 . 1 ]hept-2-yl ) ethyl-3- ( lH-imidazol-4-yl ) 
propyl ether 

* 3- (iH-Imidazol-4-yl)propyl-3-(4-methoxyphanyi)propyl 
ether 

20 * 3- (iH-imidazol-4-yl) propyl -2-phenylethyl ether 

* 3-(iH-Imidazol-4-yl)propyl-heptyl ether 

* 3- ( 1H- Imidazol-4-yl) propyl- (2 -methylpropyl ) ether 

* 2-(Cyclohexylethyl)-3-(iH-imidazol-4-yl)propyl ether 

* 3-(iH-Imidazol-4-yl)propyl-(pent-4-inyl)echer 

* 3-(iH-imidazol-4-yl)propyl-2-(phenoxy)ethyl ether 

* 3-(lH--imidazol-4-yl)propyl-4-(methylthio)phenylmethyl 
ether 

* 3- ( 4 -t luorophenyl ) propyl-3 - ( lH-imidazol-4 -yl ) prop-2- 
enyl sther 

30 * 3- ( lH-Imidazol-4-yl) propyl- (diphenylmethy l) ether 

* ( (4-F3uorophenyl)phenylmethyl)-3-(lH-imidazol-4-yl) 
propyl ether 

* Bis (4 -f luorophenyl) methy 1-3- ( lH-imidazol- I -yl ) propyl 
ether 

* 2-(3-{lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)-l-phenylethanqne 
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* 2- (3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) -l- (3-nir.rophenyl) 
6thanone 

* 4- (4 - (3-(lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) pheny..) butan-2-one 

* ( 4 - ( 3 - { IH-Imidazol -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) carbaldehyde 
5 * (4- ( 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) Sthanone 

* (4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) propanone 

* (4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) -2- 
methylpropanone 

* Cy clop ropyl- (4- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
10 cetone 

* Cyclobutyl- (4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
cetone 

* Cyclopentyl- ( 4 - ( 3 - ( IH-imidazol -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) 
cetone 

15 * Cyclohexyl- (4- ( 3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
cetone 

* (4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) phenyl cetone 

* ( 4 - ( 3- ( lH-Imidazol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) -4- 
f 1 uoropheny 1 cetone 

20 * (4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) methanol 

* 1- (4- ( 3- ( lH-Imidazol-4~yl ) propyloxy) phenyl ) ethanol 

* 1- (4 - ( 3- ( lH-Imidazol-4 -yl ) propyloxy ) phenyl-2- 
methyl propanol 

* Cyclopropy 1- ( 4- ( 3 - ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
25 methanol 

* 4-[3-(l,2,3,4 -Tetrahydronaphth-6-yloxy ) propyl ] -1H- 
imidazole 

* 4 - [ 3- ( Indan-5-y loxy ) propyl ] -lH-imidazole 

* 4- [ 3- ' 3-N , N-Dimethylsulphonamidophenoxy ) propyl ] -1H- 
30 imidazole 

* 4- [ 3- ( 3-Hydroxyphenoxy) propyl ] -1H- imidazole 

* 3-(lH- : Imidazol-4-yl)propyl-4-methoxyphenyl ether 

* 3-Cyc3opentylpropyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl ether 

* 3-(lH- Imidazol-4-yl)propyl-N-isopropyl carbamate 
35 * 4-[3-(4-Cyanom thyl phenoxy) propyl ] -1H- imidazole 
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* 4-[ 3- (4-Phenoxyphenoxy) propyl ] -lH-imidazol 

* ( 4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) butanone 

* (4- (3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl ) propan-2-one 

* N- ( 4 -Acety lpheny 1 ) - ( 3 - ( lH-imidazol-4 -yl ) propyl 
carbamate 

* N- ( 3 -Acety lpheny 1 ) - ( 3- ( lH-imidazol-4 -yl ) propyl 
carbamate 

* 4- (3- (lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) butan-2-one 

* 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-2-methoxyethyl ether 

* N- ( 3 , 3 -Dipheny lpropy 1 ) -3 - ( 1H- imidazol -4 -y 1 ) propyl 
carbamate 

* (1H- Imidazol -4 -yl)nonane 

* 3- (4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl) propenal 

* 4 - [ 3- ( 4 -Ethoxyphenoxy ) propyl ) -lH-imidazole 

* 4-[2-» 3-Propanoylphenoxy) ethyl ]-lH-imidazole 

* (4-(3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl )ethanone oxime 

* (4-(3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl)ethanone 0- 
methyl oxime 

* 4 - [ 3 - i A -Benzyloxyphenoxy ) propyl ) -1H- imidazole . 

52. Composes chimigues selon l'une des revendications 
des revendications 1 a 19 et 35 a 50, caracterises en ce 
qu'ils sont choisis parmi le groupe forme par : 
3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl N-prop-2-enyl carbamate 
3 - ( lH-Iuadazol -4 -y 1 ) propyl N- ( 3 -pheny lpent-3 -y 1 ) 
carbamate 

N- ( 1 , 1-Dipheny lethyl ) 3 - ( lH-imidazol-4 -yl ) propyl 
carbamate 

N- ( 3 , 5-nimethyphenyl ) 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl 
carbamate 

(1,1-Dimethylethyl) 2-(lH-imidazol-4-yl)ethyl ether 

(1, 1-Dimethylethyl) 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl ether 

3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl prop-2-enyl ether 

3- (lH-Iiridazol-4-yl) propyl pent-4-enyl ether 

3- (lH-In.idazol-4-yl) propyl prop-2-ynyl ether 

( 4 -Buty lpheny 1) 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl .ather 
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(4-Eth-l-ynylphenyl) 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl eth r 

3- (lH-ttnidazol-4-yl)propyl (4-pent-l-ynylph*nyl) 6th r 
(4- (3 , 3 -Dimethylbut-l-ynyl) phenyl) 3- (lH-imidazol-4-yl) 
propyl ether 

5 (4-Fluorophenyl) 4- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) 
butanone 

Cyclopropy 1 ( 4 - ( 2 - ( lH-Imidazol-4 -yl ) ethy loxy ) phenyl ) 
cetone 

( 4 - ( 3 - ( :.H-Imidazol -4 -y 1 ) propy loxy ) phenyl ) pentanone 
10 (4-(3-(?.H-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) hexanone 

3 . 3- Dimethyl (4- ( 3- (lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl) 
butanone 

4- Hydroxy ( 4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
butanone 

15 4-Hydroxy (4- (3- (lH-imidazol-4-yl)propyloxy>phenyl) 
butanone ethylene acetal 

5- (3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) indan-l-one 

3.4- Dihydro 6- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) 2H- 
naphthalen-l-one 

20 ( 4 - ( 3 - ( lH-Imidazol-4 -yl ) propyloxy ) -2 -methylpheny 1 ) 
ethanone 

( 2-Fluoro-4- ( 3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
ethanone 

( 2 -Fluoro-4 ( 3 - ( 1H- imidazol -4 -yl ) propyloxy) phenyl ) 
25 propanone 

( 4 - ( 3 - ( lH-Imidazol-4 -y 1 ) propyloxy ) phenyl ) 2-thienyl 

cetone 

( 4- ( 3 - ( lH-Imidazol-4 -y 1 ) propyloxy ) phenyl ) carbaldehyde 
oxime 

30 (4-(3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) propanone oxime 
(4-(3-(:.H-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) butanone oxime 
(4-(3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) pantanone oxime 
(4-(3-(?.H-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) hsxanone oxime 
Cyclopropy 1 ( 4 - ( 3 - ( lH-imidazol-4 -yl ) propylo <y ) phenyl ) 

35 cetone Oxime,, 
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(4- ( 3- ( H-Imidazol-4-yl) pr pyloxy) -2-methylphenyl) 
ethanone oxime 

(2-Fluoro-4- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl xy) phenyl) 
ethanone. oxime 

(4-(3-(:H-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) carbaldehyde O- 
methylo.ime 

( 4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) ethanone 
semicarbazone 

6- ( 3- (lh-Imidazol-4-yl) propyloxy) 2H-1, 3-benzoxathiol-2- 
one 

3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl (4- (5-methyl-l , 2 , 4-oxadiazol- 
3-yl) phenyl) ether 

(4-Fluorophenyl) (4- (3- (lH-imidazol-4-yl)prD P yloxy) 
phenyl) sulfone 

(4- (3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 3 -phenyl prop- 
2-enone 

(4 - ( 3- ( IH-Imidazoi-4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) heptanone 

(4- (3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 2 -phenyl 
ethanone 

4- [2- (4rMethylphenoxy) ethyl ] -lH-imidazole oxalate 
4-[2-(4-Propionylphenoxy)ethyl]-lH-imidazole oxalate 
4- [3- (4-sec-Butylphenoxy) propyl ] -lH-imidazo le oxalate 
4 - [ 3 - (4-Ethylphenoxy) propyl ] -lH-imidazole o-calate 
4- [ 3- (4-Imidazol-l-yl-phenoxy) propyl ] -lH-imidazole, 
trifluoroacetate 

4- [3- (4- (N, N-Dimethylsulphamoyl) phenoxy) propyl ] -1H- 
imidazole oxalate 

4- [ 3- (4-Thiomethylphenoxy ) propyl ) -lH-imidazole oxalate 
Chlorhyorate de 4-[3-(4-(Thiobenzylphenoxy)propyl]-lH- 
imidazoi>.e 

4- [ 3- (3 - Acetylphenylthio) propyl ] -lH-imidazcle, oxalate 
4- [ 3- ( 4-Ethylphenylamino) propyl ] -lH-imidazole^ oxalate 
4- [ 3- (4-Chlorophenylamino) propyl ] -lH-imidazole, oxalate 
3 - ( lH-Imidazol-4 -y 1 ) propyl ( 4 - ( 2 - ( tr imethylsily 1 ) eth-1- 
ynyl) phenyl) ether 
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3-(lH-Imidazol-4-yl)pr pyl (4-prop-l-ynylphenyl) ether 
3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl 4-isopr pylphenyl ether 
3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl methyl ether 
Ethyl 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl ether 
5 3- (lH-Ia.idazol-4-yl) propyl propyl ether 

Cyclopropyl 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl ether 
Cyclopropylmethyl 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl ether 
1- ( iH-Inidazol-4 -yl ) -6-phenyl hexane 

N- [ 3 , 5-Di ( trif luoromethy 1 ) phenyl ] -3- ( lH-imidazol -4-y 1 ) 

10 propyl carbamate 

H-(l-t-Butyl-2-phenyl)ethyl-3-(lH-imidazol-4-yl> propyl 

carbamate 

N-(l-Ethylpropyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 
1- (lH-Imidazol-4-yl) )-6-phenyl 3-hexene 
15 53. composes chimiques selon l'une des revendications 

1 a 19 et 35 a 50, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi If groupe forme par 

3-(lH-Iiridazol-4-yl)propyl-N-pentyl carbamate 
3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-2-(phenoxy)ethyl ether 
20 ( 4 - ( 3- ( iH-Imidazol-4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) ethanone 

Cyclopropyl- (4- ( 3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
cetone > 

cyclobuty 1- ( 4 - ( 3 - ( lH-Imidazol -4 - 
yl ) propyloxy ) phenyl ) cetone 
25 (4-(3-(iH-Inidazol-4-yl)propyloxy)phenyl)phenyl cetone 
1- ( 4- ( 3- ( iH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl) ethanol 
( 4- ( 3- ( lH-Imidazol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) ethanone oxime 
( 4 - ( 3 - ( 1H- Imida zol-4-yl)p ropy loxy ) pheny 1 ) ethanone o- 
methyl oxime 

30 3-(iH-Imidazol-4-yl)propyl-4-methoxyphenyl ether 

3-(lH-Imidazol-4-yl) propyl N-prop-2-enyl carbamate 
W- ( 3 , 5 -dimethyl (phenyl) 3 - ( lH-Imidazol-4-yl) propyl 
carbamate 

(4-Eth-J.-yr.ylphenyl) 3- ( lH-imidazol-4-yl) propyl ether 
35 (4-fluorophenyl) 4-(3-(lH-lmidazol-4-yl)propyloxy)butanone 
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Cy clopropy 1 ( 4 - ( 2 - ( lH-Imidazol -4 -y 1 ) 6thyloxy ) phenyl ) cet ne 
( 4- ( 3- ( lH-Iaidazol-4-yl) propyloxy ) phenyl ) piintanone 

(4- (3- ( lH-Isidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) hexanone 

3 r 3-Dirat.thyl (4- [ 3- (lH-inidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 

5 bucanone 

(4-(3-(lH-I:aidazol-4-yl) propyloxy) -2-methylphenyl) 
ethanone 

(2-Fluoro-4- (3- (lH-inidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
ethanone 

10 (2-Fluoio-4-(3-(lH-i:aidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
propanone 

(4-(3- (lK-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) carbaldehyde 
oxime 

{4- ( 3- (lH-Iuiidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) propanone oxine 

i 

5 (4-(3-(lH-I:aidazoi-4-yl)propyloxy)phenyl) penranone oxime 
i 

( 4 - ( 3 - ( IH-Imidazol -4 -y 1 ) propyloxy ) phenyl ) hexanone oxime 
Cycloprcpyl ( 4 - ( 3 - ( lH-I:aidazol-4yl ) propyloxy ) phenyl ) cetone 
oxime 

( 4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl) propyloxy ) -2-methy Iphenyl ) 
ethanone oxime 

( 2-Fluoro-4 - ( 3 - ( 1H- iaidazol -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) 
ethanone oxime 

( 4- ( 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) carbaldehyde O- 
methyl oxime 

(4- (3-(lH-Imidazcl-4-yl) propyloxy) phenyl) ethanone 
semicarbazone 

3 - ( lH-Imidazol-4 -yi) propyl (4- ( 5-methy 1-1 , 2 , 4 -oxadiazol- 

3- yl) phenyl) ether 

4- [ 2- ( 4-Methylphenoxy ) ethyl ] -1H- imidazole oxalate 
4-( 3- ( 4-ethylphenoxy) propyl ] lH-Imidazole oxalate 
4-[3-(4-Thiomethylphenoxy) propyl] lH-Imidazole oxalate 
3- (lH-Inidazol-4-yl) propyl methyl ether 
Ethyl-3-(lH-Imidazol-4-yl) propyl ether 
3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl propyl ether 

54. Utilisation d'un c mpose selon l'une des 
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revendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d'un 
medicament agissant comme antagonist das recepteurs H 3 

de 1' histamine. 

55. Utilisation d'un cor.?cse selon l'une des 
ravendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d'un 
medicament destine a favoriser la synthese et/ou la 
liberation de 1' histamine et de certains autres 
mediatecrs tels que neuropeptides ou noradrenaline dans 
les tissus humains ou animaux. 

56. Composition pharmaceutique comprenant une 
quantity therapeutiquement efficace d'un compose selon 
l'une d*s revendications 1 a 19 et 35 a 53, dans un 
excipient pharmaceutiquement acceptable, destinee a une 
action antagoniste des recepteurs de 1' histamine. 

57. Utilisation d'un compose antagoniste des 
recepteurs H 3 de 1' histamine selon l'une des 
revendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d'un 
medicament destine notamment a exercer une activite 
psychotrope, activatrice de l'eveil, de l r attention, de 
la memo: re, de 1'humeur, de la vigilance, tie la capacite 
d'apprentissage ou a traiter les etats depressifs, 
astheniques, les troubles cognitif.s notamment 
psychotiques. 

58. Utilisation d'un compose antagoniste des 
recepteurs H 3 de 1' histamine selon L'une des 
revendications 1 a 19 , 35 a 53 et 57 pour la fabrication 
d'un medicament destine au traitement de la maladie 
d'Alzheimer. 

59. Utilisation d'un compose antagoniste des 
recepteurs Hj 

de l'histamine selon l f une quelconque des revendications 
1 a 19, 35 a 53 et 57 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des troubles de 1' equilibration et 
des vertiges. 

60. Medicament selon l'une des revendications 54 , 55, 
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57 a 59, caracterise en ce qu'il est administre a l'homme 
a une dose unitaire de 0,03 a 3 mg/kg. 

61. Precede de nisa en evidence in vivo de I'effer 

agoniste, agoniste partiel ou antagonists des recepteurs 

5 H 3 de 1' histamine d'un compose chinique selon 1'une des 

revendications 1 a 27 et 35 a 53, caracterise par les 

etapes success ives suivantes : 

a - administration du compose chimique a une sour is, 
b - mesure in vivo dans les neurones histaminergigues 
10 cerebraux des variations du taux de 

telemethylhistamine , 
c - determination en fonction des resultats de I'etape b/ 

du caractere agoniste, agoniste partiel ou 

antagoniste dudit compose chimique. 
15 62. Precede de mise en evidence in vivo de 1'effet 

agonists, agoniste partiel ou antagoniste des recepteurs 
H-j de l f histamine d'un compose chimique selon 1'une des 
revendications 1 a 27 et 35 a 53, caracterise par les 
etapes success ives suivantes : 
20 a - administration intra-veineuse d'un inducteur de 

1 'extravasation plasmatique a un rat anesthesie et 
d'un colorant, 

b - mesure, apres sacrifice du rat, de 1 'extravasation 
plasmatique induite dans les organes peripheriques , 
refletee par le taux tissulaire de colorant, 
c - determination en fonction des resultats de I'etape b/ 
du caractere agoniste, agoniste partiel ou 
antagoniste dudit compose chimique. 

63. .Precede selon la revendication 62, caracterise en 
30 ce que . 1 ' inducteur d' extravasation plasmatique est la 

capsaicme et/ou le colorant est le Bleu Evans. 

64. Precede selon la revendication 63, caracterise en 
ce que la capsaicine est utilisee a une concentration 
d f environ 90 ng/kg. 
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